Lezione di Medicina interna del 3/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Barbieri Beatrice. Revisore: Guerrato Veronica. 
Argomento: Lezione introduttiva. 
Professore: O. Olivieri. 

NdR: In questa lezione il professore introduce la materia sottolineando il fatto che la Medicina 
Interna sia importante e affascinante, ho cercato di cogliere i punti salienti riassumendo i concetti 
utili. 

La Medicina Interna un tempo era tutto ciò che non competeva al chirurgo, al laboratorista e 
ali ' anatomopatologo . 

Il medico internista viene chiamato quando c'è un paziente che presenta un problema clinico in cui 
bisogna fare una diagnosi e in cui bisogna quantificare la gravità del problema abbastanza 
rapidamente. L'iperspecialista, invece, viene interpellato nel momento in cui la diagnosi è già 
abbastanza configurata, quando è necessario decidere la terapia. 

Un paziente con il mal di pancia non sa inizialmente se si tratta di un problema di stomaco o di 
vescica. Dunque è necessario indirizzarsi verso il problema e stratificarlo il più velocemente 
possibile, in maniera tale da definire poi un percorso diagnostico che confermi il sospetto 
diagnostico; l'iperspecialista non è sufficiente, è necessaria una conoscenza trasversale. Il vero 
punto qualificante è la capacità metodologica che l'internista mette in campo per mettere in opera 
rapidamente le contromisure. 

Definizione di American Internai Medicine Alliance: 

che cos'è l'oggetto della Medicina Interna? È la valutazione del paziente la cui condizione sia 
abbastanza aspecifica e indifferenziata. 

L'internista deve essere in grado di: 

- porre diagnosi differenziali in determinate situazioni dissimili; 

- interpretare esami clinici laboratori stici e radiologici; 

- riconoscere e iniziare il trattamento in condizioni di urgenza; 

-di stilare un programma di lavoro sulla base di un'ipotesi affinché si ottenga il massimo beneficio 
con il minimo sforzo anche dal punto di vista dei costi, dello spreco delle risorse e dell'esposizione 
del paziente al rischio delle diagnostiche. 

È necessario avere una conoscenza trasversale: ad esempio di fronte ad un versamento pleurico 
bisogna indagare la storia clinica del paziente prima di intervenire in alcun modo, infatti un 
versamento pleurico può essere causato da un intervento di bypass aorto -coronarico (dunque con 
pericardiotomia) anche a distanza di 3-4 mesi. 

Quali sono i pazienti che possono presentare un quadro clinico indifferenziato? Tipico è il quadro di 
febbre di origine ignota, oppure un paziente che presenta un dolore addominale aspecifico. 



Attenzione se i problemi sono multipli, ci sono situazioni che coinvolgono apparati differenti: ad 
esempio di fronte ad una paziente donna con piastrinopenia, ulcere cutanee, porpora, febbre, 
insufficienza renale acuta è necessario il medico internista che elabori una strategia di diagnosi 
efficace. Per fare ciò è indispensabile avere il metodo, perché i contenuti nozionistici cambiano 
continuamente nel tempo, ciò che rimane immutato è l'approccio al problema. 

Altre competenze che è necessario che un medico acquisisca sono: 

- compassione (cum patire: patire assieme, prefigurando quale sia la sensibilità fisica e psichica del 
paziente); 

- capacità di porsi in un certo modo al paziente (non con un fare saccente perché non si riesce ad 
instaurare una relazione di fiducia con il paziente); 

- capacità di raccogliere le informazioni anamnestiche complete dal paziente; 

- capacità metodologica. 

Mettersi sul piano del paziente significa anche stare attenti a come ci si pone al paziente, alle 
"apparenze", necessarie per avere credibilità. Ma tutto ciò non vuol dire che ci si debba porre in 
modo altezzoso altrimenti si rischia che il paziente non si fidi e ometta alcune informazioni 
importanti per formulare una diagnosi. 

Dopo aver raccolto tutte le informazioni si deve fare una sintesi dove non c'è la certezza, ma 
semplicemente una possibilità strategica di probabilità in cui si varano le diverse ipotesi in base ad 
elementi a favore e contro. 

A seguire si danno le priorità, se la diagnosi viene raggiunta è necessario capire a che stadio di 
progressione sia la patologia: stadio iniziale o in fase di precipitazione. A questo punto è necessario 
impostare una terapia con eventuale supporto psicologico, se utile. 

L'indagine diagnostica viene condotta con degli esami di cui bisogna tener conto la specificità, la 
sensibilità, l'accuratezza, l'affidabilità ed è necessario saperli interpretare. 

L'internista ha la più alta probabilità di avere a che fare con le incertezze; importante è il 
riconoscimento delle infinite interazioni che possono intercorrere tra elementi di tipo organico, 
psicosociale, farmacologico e funzionale per formulare una diagnosi il più possibile corretta. 
(Nell'anziano le valenze psicosociali hanno una rilevanza non indifferente). 

Gli internisti hanno stimato che, mediamente, un clinico che affronta un caso ha circa 1 1 quesiti 
clinici a cui rispondere e il 60% di questi rimangono senza risposta. Ciò dimostra che la Clinical 
Investigation porta nella maggior parte dei casi ad un risultato incompleto. 

Ciò comporta che l'internista deve essere più colto degli atri perché deve sapersi districare in 
maniera trasversale. 

Ultimamente si è presentata la possibilità che si possa approcciarsi ad una caso clinico dal punto di 
vista della diagnostica molecolare, oggi in un giorno e con 1000 dollari si può sequenziare un intero 
genoma: la medicina sta per avere una rivoluzione che non ha confini. 



Al giorno d'oggi sappiamo che sequenziando un genoma si hanno di fronte una serie di varianti del 
gene che però non hanno alcun impatto sul fenotipo della proteina finale, dunque la sfida che ci si 
pone davanti è l'interpretazione della sfilza di informazioni che si ricavano dal genoma. 

È necessario il life lasting learning, ma tutto ciò è facilitato dalla pratica clinica. 

La medicina interna ha i pazienti più ostici con anamnesi complessa, quelli di cui non si capisce una 
diagnosi. 

Ulteriore sfida è data dal fatto che la biologia della senectute è stata spostata in avanti, la vita media 
si è allungata. Il problema dell'invecchiamento della popolazione ha posto un ulteriore sfida: la 
necessità di porre in opera una serie di trial clinici che coinvolgono la popolazione anziana. Infatti 
la capacità motoria e intellettuale è diversa tra un adulto e un anziano e anche una determinata 
patologia può presentarsi con sintomi diversi. 

L'esame si strutturerà in questo modo: 

• prova pratica al letto del paziente per verificare i concetti base di semeiotica; 

• orale in cui viene chiesta la diagnostica differenziale e i concetti di fisiopatologia di base che 
permettono di ragionare; 
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Sbobinatatore: Barbato Francesco. Revisore: Pozzer Nicola. 
Argomento: Dolore Toracico. 
Professore: O. Olivieri. 

IL DOLORE TORACICO 



Primo caso Clinico 



Paziente maschio di 59 anni giunge in ps per un dolore/fastidi al torace. 

• Professione: ristoratore 

• Dieta: abbondante 

• Fumatore 

• Non svolge nessun esercizio fisico 

• Sovrappeso 

. PAO: 150/100 

• Riscontro saltuario di iperglicemia 

• Lieve tachicardia, per il resto risulta asintomatico 

• L'esame obiettivo non evidenzia ulteriori reperti patologici 



Secondo caso Clinico 



Paziente maschio di 25 anni giunge in ps alle ore 9:30 ani per dolore oppressivo in emitorace 
sinistro irradiato al braccio sinistro e al giugulo, iniziato alle 7:00 am. Il paziente nega nausea, 
sudorazione o altri sintomi associati. 



. PAO: 135/90 

• FC: 50 bpm (Bradicardico) 

• FR: 16 atti/min 

• Saturazione: 98% in aria ambiente 

• Temperatura: 36°c 



Terzo caso Clinico 



Paziente maschio di 54 anni affetto da sindrome di Marfan, già sottoposto a intervento chirurgico di 
sostituzione valvolare mitro-aortica, viene ricoverato d'urgenza per improvviso e violento dolore 
retrosternale in sede retrotoracica. 



(7/ professore fa un piccolo excursus sulla sindrome di Marfan Ndr) 

La sindrome di Marfan è una condizione autosomica dominante caratterizzata da debolezza 
connettivale che può portare a dissecazione aortica, prolasso/insufficenza mitralica, polmone 
enfisematoso (emphysema-like lung), disordini oculari e della cute. 

Questi soggetti tendono ad avere modificazioni morfologiche come Paracnodattilia, la grande 
altezza, arti allungati. 



• Il dolore retrosternale era in realtà comparso in precedenza e aveva caratteristiche variabili 
dalla sensazione di oppressione al dolore retrosternale intenso. Di solito si presentava nelle 
ore diurne 

• Il dolore dura circa mezz'ora, inizialmente con frequenza mensile, ma ingravescente 

• Disfagia saltuaria soprattutto per alcuni alimenti (carne, riso.. .ma a volte anche ai liquidi) 

• Calo ponderale di 10 Kg 



Ciascuno dei tre casi ha dei punti in comune con gli altri, in particolare il dolore toracico 
retrosternale, e altre caratteristiche che invece sono peculiari di ciascuno. 



Di fronte a tre casi che per alcuni versi sono simili è importante saper riconoscere la gravità della 
situazione e quindi l'urgenza della stessa e saper mettere in atto i provvedimenti diagnostici o 
terapeutici adeguati a ciascun caso. 



QUALI DOMANDE PORSI IN TALI CASI? 



• Quale diagnostica impiegare? 

• Quale prognosi è associata a ciascun caso? 

• Quali eventuali interventi terapeutici vann messi in atto? 



OBIETTIVO PRINCIPALE 



Il principale obiettivo in qualunque caso di dolore toracico retrosternale è quello di distinguere: 



• Dolore di origine cardiaca 

• Dolore di origine NON cardiaca 



Vi sono alcuni elementi che possono aiutare in questa distinzione, ad esempi le modalità temporali 

con cui compare e si evolve questo sintomo, secondo questo elemento in dolore toracico può essere 
distinto in: 



• Di nuova insorgenza, in atto 

• Ricorrente, episodico 

• Cronico, persistente 



Il dolore toracico a origine cardiaca generalmente (a meno che non sia il primo episodio) si 
presenta come un fenomeno ricorrente, mentre è rara una sintomatologia isolata o, ancor più, una 
sintomatologia persistente. Un dolore toracico che si trascina da due, tre giorni difficilmente sarà di 
origine cardiaca. 



( Questo elenco riprende le tabelle presenti nelle slide di medicina interna, in grassetto sono 
evidenziati quelli che il professore cita ) 

• Coronaropatia: Di nuova insorgenza/Ricorrente 

• Stenosi aortica: Ricorrente 

• Cardiomiopatia ipertrofica: Ricorrente 

• Pericardite: Di nuova insorgenza/Ricorrente/Persistente (è l'unica patologia cardiaca che 
può presentarsi con tutte e tre le modalità temporali) 

• Disecazione aortica: in questo caso il dolore e la sintomatologia sono talmente gravi che il 
paziente si reca in pronto soccorso già al primo episodio e quindi il dolore viene riferito 
come di nuova comparsa, tuttavia la sintomatologia dolorosa è così caratteristica e così 
intensa che solitamente viene facilmente individuata come di origine cardiaca 

• Embolia polmonare 

• Ipertensione polmonare 



Nella patologia polmonare, invece, l'andamento temporale tende ad essere protratto nel tempo e a 
mantenersi costante senza episodi ricorrenti. 



• Pleurite/Polmonite:Persistente 

• Tracheobronchite: Persistente 

• Pneumotorace: Persistente 

• Tumore: Persistente 

• Mediastinite/Enfisema mediastinico: Persistente 



Le forme gastrointestinali possono essere miste, quindi avere pattern temporali continui o 
ricorrenti. 



• Reflusso esofageo: Di nuova insorgenza/Ricorrente/Persistente 

• Spasmo esofageo: Ricorrente/Persistente 

• Lacerazione di Mallory-Weiss: Di nuova insorgenza (lacerazione causata da episodi 
frequenti di vomito in alcolisti, ernia iatale o disordini alimentari che portano alla 
lacerazione della mucosa) 

• Ulcera peptica: Di nuova insorgenza/Ricorrente 

• Patologia biliare: Di nuova insorgenza/Ricorrente 

• Pancreatite: Di nuova insorgenza/Ricorrente/Persistente 



Le patologie di tipo muscolo-scheletrico, che in genere sono banali, possono mimare un dolore di 
tipo cardiaco 



• Patologie dei dischi intervertrebali cervicali/toracici: Ricorrente/Persistente 

• Costocondrite: Di nuova origine/Ricorremnte 

• Atrite della spalla/colonna: Ricorrente/Persistente 

• Dolori ai muscoli intercostali: Ricorrente/Persistente 

• Borsite subacromiale: Di nuova origine/Ricorrente/Persistente 

• Sindrome iperabducente: Ricorrente/Persistente 



Infine ci sono le cause non classificabili nelle precedenti categorie (Miscellanea) 



• Disordini della mammella: Ricorrente/Persistente 

• Tumori della parete toracica: 

• Herpes zoster: Di nuova insorgenza/persistente 

• Sindromi ansiose/emozionali: Di nuova insorgenza/Ricorrente/Persistente 



Lo scopo è ovviamente quello di fare diagnosi differenziale e tra le cause prima elencate le più 
frequenti sono angina pectoris, infarto del miocardio, dissecazione aortica, patologia pericardica, 
dolore esofageo, (il professore mostra una tabella che riassume le caratteristiche salienti di ognuna 
di queste cause di dolore retro sternale Ndr) 



Le prime due cause (angina e infarto del miocardio) sono strettamente collegate e difatti l'angina 
è spesso considerata una condizione che se non precede quanto meno aumenta il rischio di un 
infarto al miocardio sopratutto perchè hanno meccanismi patogenetici in larga parte sovrapponibili. 
Sono tuttavia due situazioni distinte e, mentre la qualità del dolore è sovrapponibile la durata varia 
tra le due manifestazioni. 

Generalmente per l'angina il dolore dura tra i 2 e i 10 minuti, mentre nell'infarto del miocardio 
questo periodo può essere anche più prolungato. Sia nell'infarto che nell'angina vi sono una coorte 
di sintomi concomitanti dovuti all'attivazione del sistema ortosimpatico che sono molto simili ma 
molto più spiccati nel caso dell'infarto (nell'angina vi è solamente una stato d'ansia e dispnea, 
mentre nell'infrato si aggiungono anche nausea, vomito, iper-sudorazione, vasocostrizione cutanea, 
sensazione di morte imminente). Anche le cause scatenanti sono diverse, mentre nell'infarto 
avviene solo raramente in seguito a stress e ad esercizio fisico e tipicamente genera un dolore non 
alleviato da riposo o nitrati, queste sono le caratteristiche salienti del dolore anginoso (in particolare 
nell'angina stabile). 



La dissecazione aortica è una condizione ancor più drammatica, per due motivi: in primo luogo 
perchè è una condizione meno frequente e quindi può non essere sospettata, almeno in un primo 
momento; in secondo luogo è estremamente grave perchè può portare a morte nel giro di poco 
tempo impedendo qualunque tipo di intervento, il dolore provocato da questa causa generalmente è 
retro-sternale ma anche inter-scapolare generalmente a sinistra della colonna vertebrale, dovuta alla 
propagazione dello scollamento delle tuniche lungo l'arteria. Il dolore è diverso da quello 
dell'infarto dato che è lancinanate e non costrittivo e può essere associato oltre che a sintomi 
neurovegetativi anche da una sincope. In questo caso è utile palpare i polsi radiali e femorali (ai 
quattro arti) perchè in caso di dissecazione che raggiunge una succlavia o una femorale 
compariranno sintomi di ischemia all'arto corrispondente e il polso in quell'arto sarà diminuito. 
(quest'ultima frase l'ho ricostruita perchè non era molto udibile e il discorso era un po ' 
confusionario NdR) 

Se la dissecazione colpisce anche le arterie mesenteriche e/o il tripode celiaco, si possono avere dei 
sintomi ischemici a livello addominale nei territori irrorati da questi vasi e in questo caso il quadro 
può diventare confuso. 

Il dolore in questo caso si mantiene nel tempo e non esiste una manovra che allevi il dolore e 
l'unica opzione disponibile è l'intervento chirurgico. 



Il dolore pericardico segue le stesse vie neurologiche coinvolte nella patologia coronarica e quindi 
la localizzazione è sostanzialmente identica. Si differenzia, tuttavia, per il fatto che il movimento 
del corpo fa variare il dolore e si attenua se il paziente inclina il busto in avanti in posizione seduta. 
Se, come in una buona parte dei casi, la pericardite è di origine virale la comparsa della 
sintomatologia dolorosa è preceduta di qualche giorno da sintomi di tipo simil-influenzale. 
L'irradiazione può essere interscapolare o alla spalla sinistra e il dolore tende a persistere per un 
periodo prolungato durante il quale tende a crescere. La graduale scomparsa del dolore può essere 
un segno d'allarme perchè può voler significare la formazione di un versamento che impedisce lo 
sfregamento dei due foglietti pericardici e quindi la genesi del dolore, tuttavia la formazione del 
versamento può portare a un quadro di tamponamento cardiaco con scompenso cardiaco acuto da 
insufficienza diastolica. 



Il dolore esofageo è spesso molto simile al dolore retrosternale della coronaropatia, ma può essere 
anche di tipo epigastrico. Quest'ultimo tipo di manifestazione dolorosa tuttavia può essere dovuto 
anche a una condizione di ischemia cardiaca (riguardante la faccia inferiore del cuore), quindi 
affermare che un dolore epigastrico non possa essere ad origine cardiaca, ma sia necessariamente di 
origine esofagea, o gastrointestinale è un errore. Questo tipo di dolore è spesso associato alla pirosi, 
riferita in genere dai pazienti come bruciore. La posizione supina, che elimina l'azione di contrasto 
del reflusso da parte della gravità, e alcuni tipi di cibi possono aggravare la situazione. Questo 
dolore può essere attenuato dai nitroderivati e questo può confondere dato che l'efficacia di questi 
farmaci sul dolore retrosternale spesso è usato come elemento per sospettare un quadro di ischemia 
cardiaca. Più utili per una diagnosi ex adiuvantibus sono gli antiacidi. 



Per una corretta diagnosi differenziale è sicuramente importante pesare l'evidenza. Per farlo è 
importante conoscere quale patologia è più probabile per il dato paziente secondo i dati prenseni in 



letteratura. Elementi che permettono di inquadrare il paziente in una determinata categoria di rischio 
sono: 

• Età e sesso (una patologia coronarica è molto probabile in un uomo oltre i 60, ma 
improbabile in una donna in età fertile che presentino dolore toracico) 

• Test diagnostici rapidi 

• Sintomi di accompagnamento 

• Frequenza della patologia 

La patologia cardiovascolare è la più frequente causa di morte negli stati uniti sia tra i maschi che 
tra le femmine e quindi deve essere sempre tra le prime ad essere sospettate. 

In Italia la situazione è simile dato che la patologia cardiovascolare si presenta in 120000 persone 
all'anno ed la prima causa di morte. La mortalità di questa patologia è del 30% e metà di queste 
morti sono in fase pre-ospedaliera. 



Per l'innervazione del cuore sono presenti tre paia nervi: il nervo cardiaco inferiore, il nervo 
cardiaco medio e il nervo cardiaco inferiore. Sono nervi che contengono fibre efferenti che 
giungono fino alla catena del simpatico, da qui ai gangli sensitivi tramite i rami comunicanti e 
infine giungono al midollo spinale dove decussano verso il lato controlaterale e vengono portati 
verso il talamo dal fascio spinotalamico laterale. 

Il dolore di origine cardiaca genera un dolore riferito a livello del braccio sinistro, del collo e della 
mandibola e a livello interscapolare perchè le afferenze cardiache convergono verso gli stessi 
neuroni che, a livello spinale, raccolgono le afferenze degli ultimi dermatomeri cervicali e i primi 
dermatomeri toracici superiori. La convergenza sullo stesso neurone che andrà a formare il fascio 
spinotalamico laterale di afferenze dermatomeriche e di afferenze cardiache è la base anatomica in 
grado di spiegare il dolore riferito. Il sistema nervoso centrale non potendo discriminare 
correttamente tra i due stimoli interpreta qualunque stimolo come di origine somatica probabilmente 
perchè questo tipo di situazione è più frequente. Va ricordato che a livello del braccio il dolore 
viene riferito solamente a livello del lato ulnare sempre per questione di corrispondenza 
dermatomerica. La mandibola viene coinvolta perchè in alcuni individui esistono fibre nervose 
sensitive che proiettano a livello del ganglio cervicale superiore e quindi seguono la stessa via 
sensitiva seguita dal nervo cardiaco superiore generando il dolore riferito a questa sede. 



ANGINA 

L'angina è una sindrome clinica caratterizzata da dolore o sofferenza (discomfort è il termine usato 
in inglese che rende bene l'idea) al torce, alla mandibola, al dorso e/o al braccio. 

Generalmente in questa patologia almeno una delle coronarie maggiori epicardiche è danneggiata, 
ma non mancano i casi nei quali tutte le coronarie sono integre. In questo caso la patologia è di tipo 
funzionale ed è dovuta a uno spasmo della muscolatura delle coronarie. 

Per riconoscere questo dolore è importante valutarne la qualità, la sede, la durata, i fattori 
esacerbanti e i fattori alleviami. 



Qualità: Morsa, Opprimente, Senso di peso, Soffocante, spesso viene descritto come 
fastidio più che come dolore. Non esordisce mai bruscamente e non cambia con la posizione 
del corpo 

Durata: Pochi minuti 

Fattori scatenanti: Esercizio fisico, Emozioni 

Fattori allevianti: Riposo, Nitroglicerina (con una risoluzione entro 5-6 minuti) 



La classificazione clinica del dolore anginoso prevede tre gruppi in base ad alcuni criteri: 



Angina tipica: Dolore retrosternale con caratteristiche e durata tipica, Dolore scatenato da 

esercizi o emozioni, risoluzione con nitroglicerina e/o riposo 

Angina atipica: presenza di soltanto due dei criteri sopra indicati 

Dolore toracico non cardiaco: presenza di uno o meno dei caratteri sopra indicati 



Bisogna ricordare che il 2-3% dei pazienti con modificazioni angiografiche compatibili con un 
quadro di angina sono asintomatici. 



Per la classificazione dell'angina la Canadian Cardio vascular Society ha definito quattro classi per 
la stratificazione dei pazienti con angina. (CCSC) 



1. (CCSC1) L'angina insorge solo con sforzi intensi e prolungati 

2. (CCSC2) L'angina compare per attività quotidiane e le limita lievemente. Il sintomo 
compare salendo più di una rampa di scale a passo normale, l'insorgenza è più frequente 
dopo i pasti, con il freddo e sotto stress emozionale 

3. (CSCC3) L'angina compare per normali attività quotidiane e le limita in modo marcato. Il 
sintomo compare salendo meno di una normale rampa di scale 

4. (CSCC4) L'angina compare per qualunque sforzo e può essere presente anche a riposo 



CLASSIFICAZIONE DELLA CARDIOPATIA ISCHEMICA 

• Angina stabile 

• Sindrome coronarica acuta: questa comprende l'angina instabile (o Angina variante di 
Prinzmetal) e l'infarto del miocardio che può essere ulteriormente suddiviso in infarto con 
o senza sopraslivellamento del tratto ST 



(il professore mostra una slide con unaflow chart decisionale per il dolore anginoso) 

Inizialmente l'approccio diagnostico si basa sull'esecuzione dell'elettrocardiogramma e in base alla 
presenza sul tracciato di modificazioni tipiche dell'infarto o dell'ischemia e in base alla presenza o 
meno di fattori di rischio, è possibile stabilire il rischio per il paziente e quindi l'eventuale strategia 
terapeutica. 



Un paziente viene definito ad alto rischio quando un paziente in un periodo di 10 anni ha una 
probabilità del 20% di sviluppare una cardiopatia ischemica 



I principali fattori di rischio per la cardiopatia ischemica sono (Major Indipendent Risk Factors): 

• Fumo di sigaretta 

• Ipertensione 

• Ipercolesterolemia LDL 

• Diabete mellito 

• Insufficienza renale cronica (si ricorda che i soggetti con IRC non muoiono principalmente 
per problematiche legate ad insufficienza renale ma per complicanze cardiache) 

• Età avanzata (principalmente perchè più il paziente è anziano più è il tempo per il quale gli 
altri fattori di rischi hanno avuto la possibilità di agire) 



Le condizioni associate a cardiopatia ischemica in realtà sono moltissime ma per essere considerate 
major indipendent risk factors devono avere tutta una serie di caratteristiche che verranno illustrate 
successivamente. 



ANGINA STABILE 

Viene definita stabile per: 

• Entità dello stimolo scatenante 

• Durata della sintomatologia, che deve rimanere invariata da almeno due mesi 

• Sollievo dei sintomi in un tempo breve dopo somministrazione di dosi costanti di nitrati 



Inoltre l'ECG non mostra sovraslivellamento del tratto ST ma possono esserci sottoslivellamento 
del tratto ST o alterazioni dell'onda T durante le crisi e i markers laboratoristici cardiospecifici non 
sono aumentati. 



ANGINA INSTABILE 



Viene definita angina instabile un dolore toracico tipico della cardiopatia ischemica, ma con una o 
più delle seguenti caratteristiche: 

• Recente insorgenza 

• Più frequente, prolungato e/o grave dell'angina usuale del dato paziente 

• Più difficile da controllare con i farmaci 



Inoltre l'ECG non mostra sovraslivellamento del tratto ST nella fase critica, ma possono esserci 
sottoslivellamenti del tratto ST o alterazioni dell'onda T e i markers laboratoristici cardiospecifici 
non sono aumentati. 



Sulla base anatomopatologica si ritiene che la distinzione tra le due forme di angina e quindi la 
genesi di differenti quadri clinici sia dovuta alla presenza o meno di una placca instabile. 



L'angina instabile viene classificata in base a tre forme tipiche di presentazione: 



• Angina a riposo: angina che insorge a riposo e si mantiene generalmente per più di 20 
minuti 

• Angina di nuova comparsa: angina comparsa da meno di due mesi 

• Angina aumentante (incrising angina): angina che aumenta di classe secondo la 
classificazione CCSC oppure che aumenta nella durata o nella frequenza di presentazione. 
E' il tipo di angina instabile più frequente. 



L'angina di Printzmetal è classificabile come angina instabile ed è caratterizzata dal fatto che 
anche se è presente una placca questa non è significativa per l'origine patogenetica dell'angina che 
è invece dovuta a un vasospasmo che può intervenire su una placca non significativa o su un vaso 
integro. Questi pazienti quindi, all'angiografia, mostrano alterazioni minime o addirittura non ne 
mostrano affatto. L'evento scatenante si ritiene sia dovuto a disfunzioni endoteliali. Questi soggetti 
sono generalmente fumatori, tossicodipendenti da cocaina o soggetti in astinenza da alcol, (il 
professore sottolinea che queste ultime affermazioni, associazione con cocaina e astinenza da alcol 
derivno più dalla sua esperienza personale che da dati clinici). 

La caratteristica saliente di questo quadro è la presenza di un sovraslivellamento del tratto ST 
durante gli attacchi che può causare un errore in diagnosi differenziale con l'infarto del miocardio. 
E' generalmente sensibile a nitrati a dosi più elevate e a calcio antagonisti e quindi anche la 
prognosi è migliore rispetto ad altri tipi di angina instabile. 



L'esame obiettivo è generalmente normale o poco significativo al di fuori della crisi, ma spesso è 
molto utile se si riesce a eseguirlo a crisi in atto. 



• Itto visibile, toni cardiaci aggiuntivi con ritmo di galoppo, soffio mitralico da rigurgito, 
crepitìi polmonari alle basi (associazione con valvulopatie) 

• Segni di pericardite (sfregamento simile al cuoio sistodiastolico diffuso a tutti i campi di 
auscultazione) o pleurite (non si riesce a capire se intenda che bisogna escludere questo tipo 
di patologie o se segni di questo genere sono associati ad angina) 

• Segni di ateromi in altre sedi 

• Ipertensione, anomalie del fundus oculi 



Per la diagnosi di angina stabile gli esami strumentali più utili sono ECG, Rx torace, ECG da 
sforzo, scintigrafia miocardica, ECO sotto stess. In particolare sono importanti i test sotto sforzo per 
studiare la comparsa del dolore e il grado di sforzo che il paziente riesce a sopportare, che permette 
anche la classificazione secondo la CCSC. 



Lezione di Medicina interna del 10/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bersani Sara. Revisore: Brentegani Giacomo. 
Argomento: dolore toracico parte 2. 
Professore: O.Olivieri. 

Lezione di medicina interna del 10/10/2014 



Sbobinatore: Sara Bersani Revisore: Giacomo Brentegani 
Argomento: Diagnostica dell'angina stabile 
Professore: Olivieri 



IL professore riprende brevemente la lezione precedente riguardo le possibilità di diagnostica 
differenziale davanti a un paziente con dolore toracico. Non è una problematica marginale, perchè 
vieni a coincidere con la maggiore espressione clinica della patologia che è la causa di 
mortalità/morbilità numero uno di tutto il mondo occidentale. Nel campo della cardiopatia 
ischemica abbiamo parlato della differenziazione tra angina stabile ed instabile sottolineando come 
vi sia una distanza dal punto di vista patogenetico più ampia tra angina stabile ed instabile che tra 
angine instabile e le restanti forme coronariche acute. 

L angina stabile è una situazione piuttosto ben definita per sintomi, modalità di scatenamento e 
risposta ad eventuali farmaci. In questi individui il problema è intercritico: cioè è più facile arrivare 
alla diagnosi nel momento in cui il paziente ha un dolore toracico tipico rispetto a un paziente che 
viene esaminato nel momento in cui è totalmente asintomatico. Se racconta una storia compatibile 



con la diagnosi di angina stabile si dovrebbe mettere in atto un certo tipo di armamentario 
diagnostico per capire se quel dolore è effettivamente di tipo ischemico. L'esame che di solito è più 
semplice e anche più informativo (oltre ad ECG di base e RX torace) è il test al cicloergometro. 



Test al cicloergometro 

consiste nel mettere un paziente con un sospetto di cardiopatia ischemica e di angina su una 
cyclette, posizionare tutti gli elettrodi dell ecocardiogramma, misurare il consumo di ossigeno, la 
frequenza cardiaca e la pressione arteriosa. Ci sono delle indicazioni sicure e delle indicazioni che 
possono essere discutibili su quando effettuare il test. 

Indicazioni sicure: 

a» / pz con probabilità pre-test di tipo intermedia. In altri termini non è affatto sicuro che quel 
paziente abbia una problematica di tipo anginoso. Tutto questo si basa su considerazioni quali età, 
sesso, sintomi, fattori di rischio; 

a» / pz con blocco di branca destro completo, mentre non potete sottoporre a test pazienti con 
blocco di branca sinistro, perchè le alterazioni all'elettrocardiogramma indotte dal blocco di branca 
sono tali da non permettere una decifrazione del tracciato in senso positivo per ischemia; 

a» / pz con sotto slivellamento del tratto ST (porzione di linea che idealmente unisce il PQ col tratto 
che va dalla fine del QRS all'inizio dell'onda T) se vi è una scarsa deflessione dell'ST stesso; 

a» / pz con sospetta angina da vasospasmo. 



indicazioni discusse: 

a» / pz con elevata probabilità pre-test: cioè siete più orientati ad essere sicuri che insicuri della 
diagnosi; 

a» / pz con bassa probabilità pre-test: ritenete che quello non sia un problema di tipo 
coronaropatico; 

a» / pz in trattamento con digitale (il farmaco digitalico più frequentemente usato si chiama 
Lanoxin), farmaco inotropo positivo. Se questo paziente in trattamento con digitale ha un 
sotto slivellamento del tratto ST sarebbe sensato sospendere il farmaco e ripetere 
l'elettrocardiogramma di base; 

a» / pz già sottoslivellato in maniera inconfutabile. 



la diagnosi di problema coronarico si fa: 

a» / se compare il sintomo dolore sotto sforzo; 



a» / se la capacità di esercizio è ridotta: perchè l'inefficacia contrattile indotta dall'ischemia diffusa 
può comportare una riduzione della capacità e tolleranza all'esercizio fisico; 

a» / considerando la risposta emodinamica. In certi casi viene sospeso il test prima che questo 
possa essere conclusivo perchè, per esempio, il pz ha una grossissima risposta ipertensiva e il test 
potrebbe risultare pericoloso; 

a» / se vi è un sottoslivellamento del tratto ST orizzontalmente di almeno lmm (lmm è un 
quadratino piccolo della carta millimetrata) o se addirittura il tratto ha un andamento discendente; 

a» / se il test scatena aritmie particolari di tipo ventricolare. 

Se il test ha queste caratteristiche è sicuramente positivo, ma se il test non manifesta sul tracciato 
queste caratteristiche bisogna verificare una seconda cosa: se il test è significativo. Se c'è un 
challenge adeguato per quell'individuo. Come si fa a stabilire se il test è significativo per 
quell'individuo? Ci si riferisce alla frequenza cardiaca massima indotta dallo sforzo. La frequenza 
cardiaca è espressione della fatica che quel pz deve sopportare per sviluppare un infarto, la forza 
fisica che è richiesta per completare l'esercizio. Importante è raggiungere almeno l'85% della 
frequenza massima per quell'individuo. 

Frequenza massima= 220- l'età. 

Quindi se uno ha 40 anni, 180 è la sua frequenza massimale. L'85% di 180 è la frequenza 
sufficiente per definire quel test come significativo. 

Altra cosa importante e che stima l'entità dello sforzo è il doppio prodotto: lo trovate in tutte le 
risposte di un test al cicloergometro. E il prodotto tra pressione arteriosa sistolica e frequenza 
cardiaca. Se il pz arriva durante lo sforzo a 200 mmhg per la sistolica e ha una frequenza cardiaca di 
100, il doppio prodotto sarà 20000, cioè 20 x 10 A 3 compreso nel range di norma che va da 20 a 35 
mmhg x battito/(minuto x 10 A -3 ). I soggetti sani raggiungono questo valore massimo soglia di 
doppio prodotto. 



Nelle condizioni di base il tratto ST è isometrico rispetto a PQ. Quando mettete il paziente sotto 
sforzo il tratto sottoslivella (ndr. si riferisce ad una slide): questo sottoslivellamento maggiore di 1 
mm può essere asintomatico. Il pz non ha dolore ma al tracciato appare il sottoslivellamento del 
tratto ST al momento dello sforzo massimo. 

Abbiamo detto che il test può essere considerato positivo non solo se vi è un'alterazione 
elettrocardiografica ma anche se vi è dolore o lo scatenamento di una aritmia. Indurre questo tipo di 
alterazione però non è proprio del tutto safe. 



Domanda: nelle caratteristiche per fare la diagnosi è segnata anche la capacità di esercizio, cosa 
significa ? 

risposta: se il pz dopo tre pedalate si affloscia questa è una risposta insufficiente per far diagnosi 
quindi è più una limitazione che una possibilità di raggiungere una risposta positiva per far 
diagnosi. 



domanda: nel momento in cui non viene raggiunto l'85% della frequenza massimale ma si 
verificano per esempio sintomi elettrocardiografici? ? 

risposta: il test è considerato positivo. Ma se l ' elettrocardio grammma fosse negativo noi non 
possiamo escludere che il pz sia coronaropatico. L'esclusione non è garantita perchè non abbiamo 
raggiunto quell'85% necessario per definire significativo un test. 



Ci sono delle controindicazioni assolute al 
test: 

a» / è chiaro che se uno non è capace di pedalare perchè gli manca una gamba non possiamo fare il 
test; 

a» / se il pz ha fatto un infarto pochi giorni prima; 

a» / se c'è sospetto di angina instabile non ancora in trattamento: situazione che quindi potrebbe 
evolvere. Instabile ha sotteso il significato di una possibile evoluzione a breve; 

a» / se ci sono aritmie sintomatiche o segnali di insufficienza ventricolare o scompenso cardiaco 
incipiente; 

a» / stenosi aortica grave. Per esempio pz con grosso soffio sistolico sul focolaio aortico; 
a» / embolia polmonare recente; 

a» / miocardite e pericardite su base per esempio virale. 



Controindicazioni relative: 
a» / ipertensione; 

a» / disionie, in particolare negli anziani che utilizzano diuretici. 



Quindi bisogna ragionare se esporre allo sforzo questi soggetti. 

Generalmente si definisce una prova sub-massimale quando si ha il raggiungimento del 70/80% del 
lavoro massimale. Questo equivale a circa 5/6 MET che sono gli equivalenti metabolici: un uomo di 
70 kg consuma dal punto di vista metabolico 3.5 mi di ossigeno x minuto x kg. Generalmente 
un'attività come rastrellare le foglie o giocare a golf equivale a 3.5 MET. 

Il cicloergometro è importante anche perchè ci da una stima prognostica: se il pz riesce ad arrivare 
all'85% del lavoro ed è asintomatico e l'ECG non si modifica, e la diagnosi di coronaropatia è certa, 
quel pz ha una buona resistenza al carico di lavoro e verosimilmente andrà bene almeno per i 
prossimi 12-18 mesi; è un indicatore che il pz tollera lo sforzo. Al contrario se il pz è a rischio 
intermedio o alto, cioè a carico di lavoro medio/basso sviluppa sintomi o aritmia o alterazioni 



elettrocardiografiche, il paziente va avviato a studi più approfonditi, in particolare alla 
coronarografia. 



Ci sono altri test di conferma. Ci sono test di imaging di tipo morfologico che possono identificare 
una situazione di sofferenza ischemica del miocardio. Sono gli stress imaging studies utilizzabili 
quando non si può fare il cicloergometro, perchè: 

a» / esempio pz senza gamba; 

a» / pz con blocco di branca sinistra che altera tutta la ripolarizzazione ventricolare; 
a» / pz portatore di pacemaker; 

a» / pz portatore di Wolff parkinson white o sindrome da pre-eccitazione ventricolare. Si hanno 
alterazioni del sistema di conduzione per cui di solito si può identificare un PQ molto corto. Sono 
esposti a tachicardie di tipo sopraventricolare perchè vi sono dei ponti tra atrio e ventricolo che 
bypassano il sistema di conduzione normale e scatenano delle aritmie complesse; 

a» / pz con storia di angina e rivascolarizzazione dove si vuole capire se le zone di miocardio 
colpite sono funzionalmente morte oppure sono ancora stordite ma vitali dal punto di vista della 
capacità contrattile; 



quindi in sintesi utilizziamo gli stress imaging studies quando l'ECG non è interpretabile (blocco di 
branca sinistra o pacemaker), in pz incapaci di pedalare, quando la frazione di eiezione è assai 
scaduta, se c'è storia di rivascolarizzazione in presenza di cardiopatia ischemica col dubbio se 
andare a rivascolarizzare ancora per recuperare quella zona di miocardio che risulta in quel 
momento inefficiente. 



Eco stress 

è un ecocardiogramma che mette in risalto la comparsa di alterazioni a livello della parete del 
ventricolo nel momento in cui questo si muove durante lo stress. Richiede una comparazione tra 
prima (situazione di base) e dopo lo stress. Richiede un challenging non tanto con l'esercizio fisico 
ma attraverso l'infusione di farmaci che risultano stressanti per il miocardio. 

Andiamo a cercare situazioni in cui il movimento contrattile del ventricolo in cui ho una riduzione 
dell'escursione della parete, una riduzione dell'ispessimento. Normalmente quando si contrae il 
ventricolo la parete contratta diventa più spessa rispetto al momento in cui è in diastole, è più grossa 
perchè le fibre si accorciano. 

A fronte di una zona ipocinetica ci può essere una zona ipercinetica che cerca di mantenere la 
portata. 

Ci sono 2 stress farmacologici che vengono utilizzati: Stress al dipiridamolo (farmaco 
vasodilatatore) o stress con dobutamina (inotropo). 



Lo stress con dipiridamolo altro non fa che inibire l'uptake cellulare di adenosina (nucleoside), che 
ha la possibilità di funzionare come potente vasodilatatore coronarico. E lo stesso principio del 
viagra. Se vi è una sottostante condizione di coronaropatia, vi è una vasodilatazione nelle altre 
porzioni di albero coronarico maggiore della vasodilatazione che si ha nel segmento di albero 
coronarico coinvolto dalla patologia sclerotica, che non riesce ad andare incontro ad altrettanta 
vasodilatazione. ( discorso rielaborato, ndr) Quindi vi è un unbalance del flusso tra le arterie sane e 
quelle stenotiche. Si viene a creare una preferenza di flusso nelle arterie buone con un meccanismo 
che va a sfruttare il flusso delle arterie non buone(?). Questo fa si che nelle arterie non buone ci 
possa essere una "sofferenza". Ecco perchè i viagra dipendenti devono stare attenti. 

Se invece diamo la dobutamina, un farmaco inotropo, aumentiamo la frequenza cardiaca, la forza e 
la contrattilità del miocardio. Bisogna usarlo a basse dosi. Ci sono alcune zone che a riposo sono 
ipo-acinetiche e quando diamo dobutamina e facciamo lavorare di più il cuore, queste, se 
rispondono al farmaco, migliorano la contrattilità. In questo modo si recupera la funzionalità di 
quello che è definito stunned myocardium cioè il miocardio stordito. La relativa ischemia fa si che il 
gioco della depolarizzazone e ripolarizzazone, quindi il movimento delle cariche cationiche che si 
spostano da una parte all'altra della membrana plasmatica dei miocardiociti, venga ad essere più 
lento, meno pronto, sfasato temporalmente. Questo perchè la formazione di ATP necessario per 
permettere lo spostamento di questi cationi non è pienamente disponibile. Lo stimolo dobutaminico 
fa recuperare questo tipo di condizione ipo-acinetica e si viene a recuperare una certa capacità 
contrattile. Il test permette di capire che quella zona può meritare uno studio coronarografico e 
magari un trattamento endovascolare per permettere il ripristino del flusso e riportare a condizione 
normale i miocardiociti. Se al contrario quei miocardiociti anche con basse dosi di dobutamina non 
reagiscono, allora sono morti, non sono recuperabili e non ha senso esporre il pz al pericolo del 
trattamento endovascolare. 

A dosi alte di dobutamina le cellule non sopportano il lavoro eccessivo a cui sono sottoposte. Per 
questo il test deve essere fatto a basse dosi di farmaco. ( ndr discorso rielaborato) 



Altri metodi di imaging: 

- scintigrafia da sforzo: fatta sempre meno; 

- risonanza magnetica cardiaca: permette di vedere bene le coronarie. Non viene utilizzata 
grandemente per lo studio delle coronarie ma è utilizzata soprattutto per valutare miocardiopatie, la 
struttura dei miocardiociti in condizioni di miocardiosi, cardiopatie dilatative(?). Da informazoni di 
imaging importanti; 

- più utilizzata attualmente è l'angio TAC coronarica. Serve per escludere la cardiopatia ischemica, 
cioè ha un alta capacità di dire se quelle coronarie sono indenni da lesioni. Se vi è un' abbondante 
score calcico, un'abbondante precipitazione di calcio su quelle arterie può però essere non 
perfettamente informativo. Quindi ha una notevole utilità nell'esclusione dell'ipotesi (di cardiopatia 
ischemica) ma non assoluta certezza per quel che riguarda la definizione dell'entità della stenosi in 
condizioni particolari di aumentato contenuto calcico sulle arterie; 

- la coronarografia è il gold standart. Non si discute in nessun modo dell'informazione che sa 
fornire e ci permette di essere contemporaneamente terapeutici. Il cardiologo interventista sarà in 
grado in situazioni che riguardano tipicamente le arterie epicardiche maggiori ma non i rami 
terminali che non possono essere rivascolarizzati,di procedere alla rivascolarizzazione. 



Monitoraggio angina stabile: 



a» / l'ECG deve essere effettuato nel follow-up quando si inizia una terapia e quando si modifica la 
terapia in seguito a segni e sintomi nuovi; 

a» / test non invasivi come il test al cicloergometro per verificare con regolarità il rischio 
prognostico; eco stress se per esempio la situazione sembra essere rapidamente evolutiva. 



Sindromi coronaiche acute 

Il profe insiste sul fatto che l'angina instabile ha poco a che fare con quella stabile. 

Le sindromi coronariche acute comprondono l'angina instabile, l'infarto con ST sopra e l'infarto 
senza ST sopra. L'angina variante di Prinzmetal fa parte dell'angina instabile. 

Sono un complesso di condizioni caratterizzate e accomunate da una combinazione varia di 
caratteristiche: 

a» / dolore (la clinica); 

a» / alterazione all'elettrocardiogramma dell'onda T e del tratto ST che rappresentano quelle parti 
che esplorano la ripolarizzazione del miocardio; 

a» / movimenti di sostanze che il miocardio in sofferenza libera nel circolo (elementi 
laboratoristici). 

Le sindromi coronariche acute includono da una parte angina instabile e infarto senza 
sopraslivellamento del tratto ST e dall'altro infarto con sopraslivellamento del tratto ST. Questa 
distinzione è fondamentale. L'infarto, cioè la necrosi miocardica, dal punto di vista elettrico include 
l'onda Q come espressone caratteristica. L'onda Q, che è una deflessione, è l'indicazione 
elettrocardiografica che quel gruppo di cellule non trasferisce più nessun tipo di carica elettrica. C'è 
un continuo trasferimento dell'onda di depolarizzazione tra gruppi di miocardiociti contigui che 
permette di misurare un vettore elettrico. La zona di miocardio in cui vi è necrosi non fa passare 
niente, vi è un onda Q, il tessuto è morto. Questo però non ci aiuta dal punto di vista clinico, perchè 
questa cosa interviene 10/15/20 giorni dopo, di solito entro 3 settimane dall'evento primario. Quindi 
quando vedete un onda Q potete solo dire che è successo qualcosa entro le 3 settimane precedenti. 

Importante è il tratto ST: è la presenza o meno di sopraslivellamento di ST che vi fa temere per una 
situazione di emergenza oppure no. Se abbiamo ST sopra è allora infarto transmurale. 
Verosimilmente avrete quasi sempre dolore, l'aumento dei marcatori miocardio specifici e 
elettrocardiogramma modificato. Questa situazione è una minoranza dei casi, circa il 10% . Il 90% 
delle situazioni si spartisce tra angina instabile e infarto non Q, cioè condizioni in cui: c'è il dolore, 
non c'è sopraslivellamento del tratto ST; può esserci T invertita e ST sotto slivellato ma non 
sopraslivellato. Poi si distingue l'angina instabile in cui non si muovono gli enzimi, e l'infarto senza 
sopraslivelamento ST in cui invece vi è aumento di questi. L'evoluzione successiva sarà infarto Q 



per la sindrome coronarica acuta con sopraslivellamnto, con quell'onda di assenza di passaggio 
elettrico; nell'altro 90% dei casi non ci sarà infarto Q. Questo è importante per la gestione del 
paziente. 



TIMI risk score 

si applica a pazienti con sindrome coronarica acuta. 

Importante per stratificare il rischio, per decidere se il paziente deve essere mandato in unità 
coronarica oppure no. E' uno score, che dobbiamo imparare, che ha identificato 
7 items. La presenza di ogni item vale 1 (se vi è l'item 1 punto, se non vi è 0 punti); per cui il 
massimo sono 7 punti. Se il punteggio è 0-2 il rischio è basso, se 3-4 rischio intermedio, 5-7 rischio 
alto. Gli items sono: 

-età maggiore di 65 anni; 

-pz con dolore che usa da più di 7 giorni aspirina (il pz trattato con antiaggregante ha avuto dolore 
nonostante il trattamento, quindi probabilmente sotto c'è qualcosa di più importante); 

-presenza di più di 3 fattori di rischio canonici (diabete, ipertensione,...); 

-storia di stenosi coronarica documentata; 

-all'elettrocardiogramma alterazioni tratto ST; 

-dolore almeno 2 volte nelle ultime 24 ore; 

-movimento enzimi di miocardiocitolisi; 

con la sommatoria di questi punteggi avrete una stima che ha una valenza di legge. 
Circa la metà dei paziente muore prima di arrivare in ospedale. 



Quando fate diagnosi di sindrome coronarica acuta quello che si svolge sotto i vostri occhi è una 
sorta di dramma con dei tempi molto stretti. E l'esito in buona parte dipende da voi e 
dall'organizzazione messa in atto, in quanto i benefici della terapia sono estremamente tempo 
dipendenti. Attraverso l'utilizzo di terapie trombolitiche che sono in grado di scogliere trombi 
intraluminari o attraverso angioplastica primaria senza utilizzo precedente di terapia trombolitica, si 
può arrivare a ripristinare il circolo coronarico. Il tempo massimo è di 12 ore ma è meglio 
intervenire prima. 

Si ritiene che la sindrome coronarica acuta dipenda dalla trombosi, in quanto verosimilmente di 
placche ce ne sono una serie in questi pazienti. Il fatto che questi ateromi siano presenti non 
significa che si debba avere un problema ischemico, ma se sull'ateroma si instaura una trombosi 
allora quella è una causa primaria di sindrome coronarica. Sulla placca si deve avere l'esposizione 
di sostanze capaci di attivare la coagulazione: il tissue factors che attiva il fattore settimo e il fattore 
settimo attivato attiva a seguire le piastrine e la cascata coagulativa. 



L'erosione e la rottura di placca sono momenti patologicamente preliminari alla trombosi stessa. 

La de novo trombosi porta ad attivare le piastrine e i fattori solubili della coagulazione e anche se in 
quel segmento la trombosi non è stata completamente occlusiva poi i frammenti che si staccano da 
quel processo trombotico scendono a valle nei vasellini, nel microcircolo portando ad occlusione 
distale. Quindi downstream ci sarà una sofferenza ischemica se non la necrosi completa. Ecco la 
differenza tra angina instabile e infarto non ST da un lato e infarto ST dall'altro: il trombo occlusivo 
che va ad occludere completamente il lume parzialmente già occupato dall'ateroma su cui si viene a 
collocare e organizzare il trombo instaura l'infarto con ST sopra che evolverà in circa 3 settimane in 
infarto Q. La sindrome coronarica acuta che comprende angina instabile e infarto senza ST sopra 
invece è caratterizzata da un trombo meno occlusivo, che non occlude totalmente la coronaria. 

E' possibile che ci siano solo dei frammenti di trombo che vanno distalmente e in questo caso 
avremo probabilmente un'angina instabile. Se vi è qualcosa di più ma non è ancora occlusivo 
potremmo avere certamente qualche lesione downstream, quindi si libereranno enzimi 
miocardiospecifici, ma non ci sarà la condizione drammatica dell'occlusione totale. 

Nell'angina stabile invece c'è solo ateroma e basta, senza trombo. 



Gli ateromi pericolosi non sono quelli più grossi ma quelli definiti instabili. Significa che quella 
placca è suscettibile ad avere una soluzione di continuità del cappuccio sottile che ingloba il 
materiale lipidico e acellulato dell'ateroma, che poi sotto avrà anche una parte cellulata di linfociti, 
macrofagi... Il punto chiave è che la placca deve avere una soluzione sulla sua superficie. 

Le forme stenotiche gravi sono una minoranza, per lo più sono non stenotiche. Quindi è importante 
da un lato il substrato della placca che va ad essere instabile e dall'altro la tendenza a formare 
trombi su quel tipo di placca. Vi possono anche essere placche che si erodono dall'interno, o che ali 
interno hanno delle mini emorragie che potranno andare ad espandersi ed occludere maggiormente 
il lume; il risultato finale è sostanzialmente lo stesso. 

Da un po' di anni si è passati dal concetto di placca vulnerabile, all'idea di paziente vulnerabile. 
Placca vulnerabile, sangue vulnerabile cioè con predisposizione ad innescare fenomeni 
piastrinocoagulativi e miocardio vulnerabile. Se quel miocardio vulnerabile ha una necessità 
di supplying di ossigeno è evidente che potrà andare in crisi: ad esempio in una condizione di 
ipertiroidismo. 



Dicevamo che davanti a un pz con sindrome coronarica acuta si sta svolgendo un dramma sotto i 
nostri occhi. L'assoluto beneficio del trattamento è drasticamente decrescente nelle prime 3 ore: 
nelle prime 3 ore la rivascolarizzazione indotta o dal trombolitico o dall'angioplastica primaria ha le 
più alte probabilità di ottenere il massimo del beneficio. Poi la pendenza della curva si appiattisce 
ed a 12 ore non vi è più un particolare vantaggio. Quindi le 3 ore sono il tempo ideale, fino a 6 
sembra che ne valga la pena. 

Quindi di fronte ad una clinica suggestiva di sindrome coronarica acuta dobbiamo, in 10 minuti: 
- fare un triage rapido, cioè capire cosa si ha davanti 



- somministrare aspirina. Non necessariamente 500 mg ma anche meno; 

- somministrare nitroderivati; 

- somministrare eventualmente morfina se il dolore non regredisce; 

- prendere una vena e inviare i prelievi di sangue al laboratorio; 

- mettere l'elettrocardiogramma; 

- mettere gli occhialini per l'ossigeno, per aumentare la saturazione; 

se l'elettrocardiogramma non è diagnostico dovete continuare a ripeterlo. Se ad un certo punto avete 
alterazioni con ST sopra o avete un blocco di branca sx di nuova comparsa (che è equivalente ad un 
ST sopra) siete spettatori di dramma e bisogna far presente al cardiologo interventista che quel 
paziente è verosimilmente un ST sopra. 

Viene quindi aggiunto beta-bloccante, viene data eparina, clopidogrel (inibitore di alcuni recettori 
della cellula piastrinica) e a questo punto ci sarà o trombolisi o angioplastica primaria. 



Perchè bisogna utilizzare il doppio antiaggregante? 

Le piastrine a riposo hanno le glicoproteine 2b3a in condizione di non recettività per il ligando. Le 
piastrine priming cioè attivate, a fronte dell'esposizione ad alcuni agonisti tra cui l'atropina, 
l'adenosinaj'adrenalina, il trombossano A2 prodotto da altre piastrine, esprimono a livello di 
membrana questi 2b3a in forma attiva cioè ricettiva per il ligando. Il ligando è il fibrinogeno, che 
poi si trasformerà in fibrina. Il fibrinogeno, presente in abbondanza nel sangue, forma un ponte tra 
piastrine e queste vanno incontro ad aggregazione che a sua volta induce la liberazione di agonisti. 
Quindi è un circolo a feedback positivo che si auto potenzia in maniera esplosiva. Noi interferiamo 
con questo sistema attraverso l'acetilsalicilico che ha un' azione di inibitore della ciclossigenasi, 
enzima che va a produrre trobossano A2 (agonista piastrinico). Dall'altra parte l'esposizione del 
collagene sottoendoteliale ha un azione attivante sulle piastrine in maniera tale che anche i recettori 
del fibrinogeno vengono ad essere esposti in numero maggiore sulla piastrina stessa. Quindi ci sono 
2 vie che si parlano: la via della cicloossigenasi, dove interagiamo attraverso l'aspirina, e la via del 
recettore del fibrinogeno su cui interferiamo attraverso i tienopiridinici di cui il clopidogrel è il 
maggior rappresentante. Aspirina e clopidogrel sono farmaci attivi rapidamente con cui azzeriamo 
l'attivazione piastrinica; insieme a questi usiamo anche eparina che funziona sulla cascata 
coagulativa. La cascata coagulativa è attivata dalla lesione vascolare con esposizione di tissue 
factors che si attivano in senso pro-trombotico con l'interazione col fattore settimo che diventa 
fattore settimo attivato che poi agisce sul complesso della protrombinasi. L'effetto finale è la 
formazione di fibrina con formazione del coagulo che va ad occludere la coronaria. 

Se non interveniamo il miocardio si riduce ad una massa sbrindellata di carne che non è più in grado 
di contrarsi, la necrosi del miocardio è irreversibile, e il pz è segnato prognosticamente. 



Domanda: qua! è utilità della differenziazione tra angina instabile e infarto NSTEMI? 



La differenza sta sul movimento enzimatico e quindi sul grado di ischemia. La possibilità di 
evoluzione in negativo è più alta per il NSTEMI. L' angina instabile può però nel giro di 10 minuti 
diventare infarto NSTEMI. Dal punto di vista del trattamento non c'è un' enorme differenza, il 
trattamento è identico. L'utilità è la capacità di stratificazione del rischio per la 
gestione/sorveglianza del paziente. Se gli enzimi si stanno muovendo è obbligatorio appoggiare il 
paziente in unità intensiva. 



Per riepilogare la gran parte degli infarti sono dovuti a trombosi coronarica. 

- Se c'è una condizione occlusiva si ha immediatamente un brusco arresto dell'apporto di ossigeno, 
il sopraslivellamento del tratto ST ed entro 3 settimane l'onda Q. 

- Se la trombosi non è occlusiva non vi è sopraslivellamento del tratto ST (nell'angina instabile può 
esserci un'alterazione dell'onda T, nell'infarto NSTEMI un sottoslivellamento del tratto ST). Può 
esserci un'embolizzazione distale e quindi la necrosi focale. Il rilascio di troponina più o meno 
importante differenzia le due. E' la maggioranza dei casi perchè i pz vengono intercettati prima e 
trattati, e non si instaura in questo modo un meccanismo del tipo tutto o nulla che porterebbe 
all'infarto Q. (ndr discorso rielaborato) 



Importante è di quanto devano alzarsi i marcatori miocardiospecifici. Una volta si considerava 
positivo un aumento di più del doppio del limite superiore di normalità, oggi si considerano positivi 
livelli superiori al 99° percentile della distribuzione gaussiana. 



Domanda:qual è utilità pratica in termini pratici del Timi score? 

Serve a decidere la gestione del paziente, per esempio se tale paziente con sindrome coronarica 
acuta deve essere trasportato immediatamente in terapia intensiva oppure no; se c'è bisogno di un 
elicottero per trasportarlo in ospedale o se può essere portato in auto, quale assistenza deve essere 
messa in atto durante il trasporto.... ha anche funzione legale. 
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(continua da discorso della lezione precedente su sindrome coronarica acuta: caratteristiche che 
permettono di distinguere un 'angina instabile da un NSTEMI) 

La sommatoria dei casi di angina instabile e NSTEMI rappresentano oggi la maggioranza dei casi di 
ricovero. 



Esiste ancora una parte di portatori di [registrazione disturbata: STEMI?] che richiede un approccio 
più invasivo, aggressivo per quanto riguarda la specifica terapia di tipo rivascolarizzante, sia come 
interventistica angiografica sia come terapia trombolitica. (mostra tracciati ECG di ST sopraelevato 
in diverse derivazioni) 

ST sopraelevato può essere presente come variante normale in alcune situazioni, in particolare nei 
giovani uomini, sotto i 40 anni. Si osserva in V2 e V3, con attacco del punto J un po' più alto. La 
percentuale si aggira attorno al 10-15%, quindi non trascurabile. Questo significa che devono essere 
valutati nel contesto della clinica, quella che è la problematica dolorosa, il movimento degli enzimi, 
etc. 

Un'altra situazione che crea difficoltà è quella di pre eccitazione o precoce ripolarizzazione. 

Per l'infarto ST sopraslivellato possono esserci dubbi. È il caso quindi di ricorrere all' 
Ecocardiogramma; esame semplice, ma che presenta la problematica di essere operatore- 
dipendente , e può permettere di rilevare anomalie della cinetica di parete, anomalie legate a 
ischemia del ventricolo destro: si ricorda che per definizione il ventricolo sinistro è il target elettivo 
della problematica coronarica poiché è la cavità cardiaca sottoposta a più importante pressione, 
emodinamicamente parlando. La pressione che il ventricolo sinistro deve sviluppare è almeno di 
120-130 mmHG, mentre nel ventricolo destro è di un 1\3 - 1\4; è questa una patologia meno 
frequente e spesso piuttosto negletta; rappresenta però circa 1\3 dei cosiddetti infarti posteriori (cioè 
della porzione che non guarda nè in avanti, nè alla parete laterale, né sotto) che hanno ECG 
completamente negativo. 

L'ecocradiogramma permette inoltre di avere informazioni su versamenti pericardici , rotture di 
muscoli papillari e corde tendinee , difetti del setto , insufficienze valvolari ed evoluzioni 
aneurismatiche . 

Si ricorda l'anatomia coronarica: la coronaria sinistra ben presto si biforca, dopo il cosiddetto 
tronco comune, in discendente anteriore e arteria circonflessa; la destra "gira tutt' attorno" ed è 
responsabile della discendente posteriore (si riferisce al decorso lungo il ventricolo destro, che 
circonda il margine acuto del cuore e si porta sulla faccia diaframmatica fino alla crux cordis, 
punto in cui dopo un 'ansa continua come discendente posteriore). 

Vi è un corrispettivo per quanto riguarda le derivazioni precordiali dell'ECG. [mostra immagine] (le 
derivazioni precordiali sono quelle che si posizionano lungo un piano idealmente orizzontale per 
esplorare le pareti anteriore e laterale, e il setto interventricolare ndr) una qualsivoglia lesione se 
appare in VI e V2 sarà settale , in V3-V4 sarà anteriore , in V5-V6 laterale . 

La seconda e la terza e aVF descrivono invece la parete inferiore , saranno quindi alterate in caso di 
infarto inferiore; in caso di infarto laterale sarà visibile in V5-V6 e sicuramente a livello di ST in 
prima derivazione e aVL. (propone un piccolo stratagemma per ricordarlo: Die aVL: 1=1: infarto, 
L= laterale) 

Tre lesioni principali all'ECG: ischemia, lesioni, necrosi. 

L'ischemia è un'anomalia dell' onda T , in genere un'inversione simmetrica. Se visibile in V3-V4 
sarà antero-settale; se in V5-V6, laterale. 

La lesione coinvolge invece il segmento ST ; di solito la lesione è sub-epicardica, [ registrazione 
disturbata] ed è un sopraslivellamento del tratto ST. Si ricorda che questo segno ecg è espressione 



anche di pericardite e condizione aneurismatica in cui si sia persa la capacità di recupero della 
forma originaria della parete del ventricolo. Il reperto va quindi relazionato alla condizione del 
paziente. Generalmente l'ST recupera e torna alla linea di base in, al massimo, 3 settimane (21 
giorni); se lo slivellamento dura più di 21 giorni è verisimile che vi sia un'evoluzione aneurismatica 
della necrosi (registrazione disturbata). 

La necrosi è l'equivalente della deflessione negativa dell'onda Q : finestra elettrica di silenzio 
assoluto per quanto riguarda la trasmissione del segnale, (da alcuni esempi: necrosi inferiore in D2- 
D3 e aVF; STEMI) 



(parla ora di un argomento che gli preme particolarmente). 
Movimento degli enzimi 

Il laboratorio gioca un ruolo importante nella definizione di sindrome coronarica; il movimento dei 
marker miocardio- specifici è chiaramente una delle features importanti per definire la condizione 
del paziente. 

Sono stati elencati una serie di marcatori miocardio specifici con l'intento di avere dati precoci, 
sensibili per la diagnostica e specifici (mostra grafico con picchi di mioglobina, troponina e CPK 
(CK-MB)) 

La più precoce è la mioglobina, tuttavia non è specifica , per cui è stata accantonata. Le altre due: 
troponina, I o T con accuratezza sovrapponibile, e CK-MB(Creatinin-Fosfo-Kinasi isoforma 
Miocardio specifica). Il limite decisionale è in base a quanto la concentrazione scatta rapidamente 
per entrambe le molecole. La differenza sta nel fatto che CK " rientra" prima , troponina resta 
sostenutamente elevata per circa due settimane ; questo è importante soprattutto in problematiche di 
reinfarto, poiché nel caso in cui un paziente, pur trattato, avesse di nuovo problematica ischemica in 
aggiunta alla prima, non avrebbe senso misurare le troponine poiché sarebbero ancora elevate e non 
sarebbe possibile distinguere la "coda" del precedente evento da quello nuovo. In questo caso CK- 
MB è di sostanziale utilità, poiché più rapido a recuperare il valore di normalità, circa 72h. 

Questi marcatori sono importanti anche in termini prognostici. Misurando la troponina e 
correlandola con la mortalità a circa 40 gg, è possibile vedere che l'aumento della troponina 
all'esordio dell'evento è direttamente proporzionale alla prognosi infausta : in altri termini, più alta 
la troponina, più alta la mortalità connessa all'evento, -mostra grafico- per esempio se la troponina 
normale è posta a 1, e viene quantificata a 9, il rischio di morte aumenta di 7 volte; la troponina mi 
permette quindi di stratificare dal punto di vista prognostico. 

Negli ultimi mesi del 2012 è stata discussa la definizione di infarto (si può trovare sulle maggiori 
riviste di cardiologia: Universal definition of myocardial infarction). Questa enfatizza moltissimo il 
ruolo dei marcatori miocardio specifici e in particolare di troponina. La prima riga dice che un 
aumento o una riduzione del marcatore cardiaco troponina, con un valore che sia sopra al 99° 
percentile, insieme a un'altra delle caratteristiche proposte è conditio sine qua non per parlare di 
infarto . A questo si deve aggiungere qualcos'altro: i sintomi, le modificazioni ECG, le onde Q 
patologiche, le evidenze all'imaging (modificazioni parete), in particolare all'ecocardiograma; 
anche l'evidenza di un trombo in una coronaria ali 'angio grafìa coronarica ; o anche rilievo autoptico 
post mortem . 



(alcune domande, le cui risposte non erano chiare né del tutto pertinenti, ho evitato di riportarle 
ndr) 

Più difficile è la distinzione ischemia miocardica da myocardial injury. Esiste di fatto una serie di 
condizioni in cui si possono muovere i marcatori in maniera modesta ma significativa (comunque al 
di sopra del 99° percentile) e non sottendere a una necrosi miocardica. Per esempio le stesse 
procedure legate al cuore: un intervento di angioplastica, o un trattamento chirurgico quale il bypass 
aorto-coronarico causerà il movimento delle troponine; una pericardite, una tachi- o una 
bradiaritmia, una sepsi, un insufficienza renale acuta, un infarto del miocardio, la lista è lunga. In 
questi casi bisogna quindi parlare di injury; non di ischemia, ma di un danno per cui qualche 
miocardiocita ha liberato troponine. 

Quindi -registrazione disturbata- può essere dovuta a un'ischemia, ma anche a un mismatch tra la 
quantità di ossigeno disponibile e la capacità del circolo di portare ossigeno a valle; può essere 
dovuto a diverse situazioni quali severa anemia, insufficienza respiratoria; embolia. Anche 
situazione che non riguardano l'ischemia: una miocardite, una contusione può dare una serie di 
alterazioni, come anche manovre quali il defibrillatore, pacing e manovre toraciche che abbiano 
esito traumatico. Oppure ancora le sepsi critiche, in presenza di gravi immunodeficienze, in cui i 
pazienti possono avere incremento di enzimi. Anche lo stroke e l'esercizio fisico intenso\estremo 
(fa l'esempio della maratona). 

UNIVERSAL CLASSIFCATION OF MIOCARDICAL INFARCTION 

Tipo 1: Ischemia (Calplan); 

Tipo 2: mismatch tra capacità di fornire ossigeno e necessità tissutale, per cui ,per esempio, il 
coronarospasmo, insufficienza respiratoria, ipotensione grave, o ipertensione grave in stato di 
precedente ipertrofia ventricolare sinistra, anemia grave. 

Tipo 3: morte improvvisa , può essere che l'ECG riveli blocco di branca sinistra, ma non si fa in 
tempo a fare la troponina. 

Tipo 4: in seguito ad angioplastica; non è sufficiente il 99°percentile,i livelli di troponine devono 
essere quintuplicati. Se dopo manovra angioplastica si trovano valori di troponine 5 volte la norma, 
si è autorizzati ad affermare che la manovra ha causato un infarto; se invece dell 'angioplastica, si 
esegue un bypass il livello deve essere di lOx. Per la trombosi dello stent vale il 99° percentile. 

I più frequenti sono ovviamente i tipi 1, 2, e 3; in quanto teoricamente il medico prende le 
precauzioni necessarie a evitare il 4. (è quello che credo intendesse, ma la frase è di mia invenzione 
ndr); di fatto sul 3 non si può intervenire per cui sono gli altri due tipi che restano da indagare. 

II tratto ST deve essere sopraslivellato in almeno 2 derivazioni; in un giovane maschio il 
sopraslivellamento è di almeno 2,5mm. 

Molti dubbi a livello di Pronto soccorso derivano in realtà dal miglioramento importante nella 
sensibilità degli esami di laboratorio proprio del marcatore troponina nel corso degli anni. 

Presentazione di 3 casi 



1) Uomo, 48 anni, si reca in PS per dolore toracico che dura da due ore, accompagnato da 
manifestazioni simil influenzali risalenti a qualche giorno prima. Viene fatto un ECG e si trovano 
alterazioni diffuse (del tratto ST); viene fatta la troponina e questa è appena mossa: 0,5 ng/mL 

2) Donna 60enne, storia di insufficienza cardiaca, si reca in PS per dolore toracico; l'ecg non mostra 
alterazioni concrete, riferibili a patologie; la troponina è appena mossa: 0,6 ng/mL. 

3) Uomo di 54 anni, storia di diabete, anche questo presenta dolore toracico da circa un'ora, ecg 
negativo, troponine a 0,6 ng/mL. 

Tutti sono potenzialmente a rischio di patologia ischemica, per età e altri fattori di rischio, ma solo 
uno di loro è effettivamente ischemico, come precedere? Come scegliere se ricoverare o dimettere 
da PS? 

L'aumento di sensibilità è andato a scapito della specificità quindi ora nei vari gradi di grigio c'è la 
possibilità del falso positivo. I cut-off diagnostici si sono ridotti di un terzo, per cui qualsiasi 
alterazione mi porta a definire "malato" più facilmente. Questo ha il vantaggio della precocità, 
quindi una maggior finestra terapeutica. Il problema è che non è matematico che al movimento delle 
troponine corrisponda infarto. E necessario ragionare sul paziente in generale, (viene fatta una 
domanda da uno studente, il prof non sembra rispondere) 

Il primo caso è una miocardite, il secondo uno scompenso, il terzo era proprio infarto. 

Non è quindi sufficiente che ci sia il dolore (riferimento alle precedenti lezioni) e non è sufficiente 
che ci siano le troponine, è necessario eseguire una cinetica (non sono sicuro ndr) cioè il paziente 
deve essere trattenuto e ricontrollato per discriminare tra le diverse eziologie. 

-Segue discorso riassuntivo che non riesco a metter giù con un senso compiuto, riprendo da dove 
riesco. - 

A sei ore si trova la stragrande maggioranza dei pazienti con un forte innalzamento delle troponine; 
è più raro che questo avvenga tra le 6 e le 12 ore dall'insorgenza dell'evento ischemico. 
Ovviamente il punto a è l'insorgenza del dolore. Quindi quando si ricovera un paziente è necessario 
chiedere da quanto tempo duri il dolore; a quel punto fare la troponina. Se siete sotto le tre ore è 
possibile che le troponine siano negative, bisogna trattenere il paziente e rifarle a 6 e a 12 ore 
poiché nel 100% dei casi se il problema è coronarico dopo massimo 12 ore la troponina si alza. 

Quindi solo grazie alla cinetica temporale si è in grado di discriminare con accuratezza l'evento 
ischemico 

Domanda studentessa su quanto spiegato prima, risposta: la troponina in genere si muove a partire 
dalla seconda-terza ora, una parte tra le 3 eie 6 ore successive all'insorgenza del dolore, un 'altra 
tra le 6 e le 12 quindi se si fa un prelievo alla terza ora non è detto che si trovi il reperto delle 
troponine positive. La stragrande maggioranza comunque si estrinseca entro le sei ore. 

Domanda studente: ma quindi noi per 6 ore non abbiamo una diagnosi differenziale? E' vero per 
quanto riguarda la myocardial injury, perché siamo in fasi molto precoci; ma se il livello di 
troponine è direttamente proporzionale a quello di necrosi, per livelli molto alti la diagnosi è fatta. 
La precocità è anche il motivo per cui si vedono molti meno STEMI. 

Altra domanda simile, la cui risposta non dice niente di nuovo 



I prelievi si fanno a 3, 6 e 12 ore. 



LE COMPLICANZE DELL'INFARTO 
Ricorrenza di dolore toracio: 

1. Reinfarto , a distanza di due o tre giorni; così precoce che rende inutile anche CK-MB. 
Secondo alcuni studiosi se si monitorano le troponine è possibile seguirne il movimento, è 
una questione discussa. 

2. Pericardite secondaria a necrosi a tutto spessore : questo in era trombolitica, in cui si riesce a 
prevenire l'ischemia a tutto spessore, è sempre più rara ma esistono soggetti con un'alta 
sopportazione del dolore che arrivano tardivamente, quando ormai il danno è fatto. 

Emodinamiche: aspetto emodinamico precoce e a distanza; la necrosi del ventricolo riduce la 
capacità di pompa facendo si che possano instaurarsi condizioni quali lo scompenso di cuore 
sinistro , scompenso cuore destro , e lo scompenso globale . Ancora, più grave: shock cardiogeno ; se 
il paziente ha una defaiance acuta importante nella forza di moto, nella capacità di moto del 
ventricolo e la portata scende sotto soglie precise, il paziente va in shock. Questa è una delle 
principali cause di mortalità che richiede l'avvio del pz alla cura intensiva. Altro problema 
(mostrato in slide) sono i trombi endocavitari : visibile per esempio all'apice, che dopo infarto può 
avere deficit di motilità, si forma così un lago statico, in cui il sangue non si muove, non c'è 
turnover e sull'endocardio necrotico si deposita fattore tissutale che predispone all'attivazione della 
coagulazione con formazione del trombo. Pericoloso perché può emettere emboli più o meno grandi 
che finiscono in circolo. Infine, è possibile la rottura del setto, con tutte le conseguenze 
emodinamiche. 

Elettriche: TUTTE le possibili forme di aritmie possono presentarsi dopo una patologia ischemica 
(extrasistoli ventricolari o sopraventricolari, distinte perché quelle ventricolari hanno QRS allungato 
e aberrante, dura di più, vi è pausa compensatoria, hanno onda P, possono risolvere 
spontaneamente; al contrario quelle sopraventricolari hanno QRS normale, l'onda P può essere 
assente (se giunzionale), o diversa da precedenti o invertita). Ci sono poi le aritmie maggiori che 
possono portare il paziente a morte: tachicardia e fibrillazione ventricolare ; o ipocinetiche come 
blocchi importanti che bloccano completamente l'eccitazione ventricolare, con clamorose 
bradicardie fino a 25-30 bpm, la cosiddetta Morgagni-Adams-Stokes, sidrome da perdita di 
portata. 

Condizione oramai storica, connessa a infarti transmurali è la sindrome Spalla-Mano, 

caratterizzata da sintomatologia funzionale dolorosa della spalla, che può coinvolgere anche la 
mano, con alterazioni strutturali e vasomotorie. Di fatto non esiste più. 

Salta la parte sulla terapia, si porta agli interventi: vi la possibilità di ricorrere a procedure 
endo vascolari che possono essere messe in opera nel minor tempo possibile se non c'è il 
cardiologo interventista 24h\24 e generalmente viene fatta angioplastica e piazzato uno stent. Lo 
stent viene piazzato tra le due "ali" della placca e insufflato in modo da recuperare la capacità di 
flusso; i bordi dello stent devono superare quelli della placca, in modo da evitare il collabimento del 
vaso. Questo può arrivare anche a riaprire una coronaria chiusa e quindi salvare una parte di 
miocardio, che è l'unica cosa che modifica la prognosi. Quanto più miocardio viene salvato tanto 
meglio andrà il paziente, e viceversa. Parlando di trombolisi: il più utilizzato è l' attivatore tissutale 
del plasminogeno ricombinante che permette di andare a ri-perfondere quella zona in cui si è 



formata fibrina e non altre. Ci sono delle controindicazioni quali: età avanzata, pregressi ictus di 
tipo emorragico, che possono essere peggiorate; e anche di tipo ischemico, dove questo abbia 
causato un rammollimento al livello del snc; anche il paziente con ipertensione importante (non 
capisco perché ndr); le epatopatie gravi con alterazioni del sistema coagulativo (per esempio il 
cirrotico), la chirurgia recente e la retinopatia diabetica. 

I risultati sono buoni, la maggior parte dei confronti vede una sostanziale parità (tra stent e 
trombolisi farmacologica) nell'outcome, una qualche superiorità se si parla di bypass aorto- 
coronarico. 



Note/Correzioni 

Credo che nei casi clinici la Troponina leggermente mossa sia rispettivamente 0,05 e 0,06 ng/ml 
(manca uno zero nella sbobina). 
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INTRODUZIONE 

Abbiamo concluso la discussione riguardo la patologia più mortale che possa affrontare un medico: 
la cardiopatia ischemica, un tipico esempio di malattia vascolare. 

Oggi volevo partire presentandovi due casi clinici: due soggetti piuttosto sovrapponibili: entrambi 
soggetti di sesso maschile, età quasi uguale, livelli identici di colesterolemia totale [260 mg/dL; ndr], 
familiarità ipertensiva per entrambi e abitudini di sedentarietà; l'unica differenza è che uno fuma e 
l'altro no. Dove sta la differenza? La differenza sta nel fatto che uno [il fumatore] è morto per un 
problema acuto, senza possibilità di intervento medico, cioè per morte improvvisa infartuale, l'altro 
invece campa ancora e sta abbastanza bene. Dove sta la differenza tra due soggetti praticamente 
sovrapponibili per tutto, tranne che per il fumo? Soprattutto qual è la parte, in questo "gioco" che 
spetta al medico? Quale possibilità di intervento ha il medico a fronte di una condizione come quella 
che abbiamo descritto in maniera succinta? 

Noi abbiamo detto che cosa succede nella parte rossa della diapositiva [il prof, fa riferimento ad una 
slide in cui si mostra l'evoluzione delle malattie cardiovascolari, da una prima fase subclinica con 



possibili alterazioni laboratoristiche, alla fase clinica in cui possono esservi diverse manifestazioni 
tra cui la cardiopatia ischemica; la parte rossa si riferisce a quest'ultima fase. Ndr], cioè dove i sintomi 
sono definiti e il paziente giunge dal medico perché ha un problema e il medico lo fronteggia potendo 
porre una diagnosi precisa, potendo, di conseguenza, mettere in opera una serie di misure terapeutiche 
che abbiamo visto nelle lezioni precedenti (terapia rivascolarizzante antischemica e terapia 
antirombotica). E compito del medico anche fronteggiare qualcosa per cui il paziente non si lamenta 
[fa riferimento alla parte sinistra della stessa slide; ndr]: un soggetto libero da sintomi, ma che, 
attraverso la stima di una serie di parametri ormai alla portata di tutti, diventa consapevole della sua 
condizione di rischio [frase rielaborata]. Quindi, questi parametri, se identificati, richiedono un 
intervento appropriato e indirizzato adeguatamente. Mi preme ricordarvi quindi che: i pazienti non 
sono consapevoli, non presentano sintomi e stiamo parlando di qualcosa che va proiettato nel futuro. 
Il medico quindi diventa in qualche modo un veggente, e stima un possibile diverso decorso dei 
pazienti in base a differenti caratteristiche degli stessi [frase rielaborata, ndr]. Ovviamente dovrete 
basarvi su dati scientifici, assumere un atteggiamento scientifico che non può che avvalersi di 
proiezioni statistiche basate su esperienze precedenti e su analisi prospettiche di individui che 
presentavano o meno una certa caratteristica. In altri termini si parla di fattori di rischio. 



I FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

Vi mostro una vecchia diapositiva, ma quello che esprime è che di fattori di rischio, in queste decadi, 
ce ne siamo "inventati" parecchi. A distanza di una quindicina d'anni sono quasi raddoppiati e 
includono addirittura l'avere una personalità antagonista (arrabbiarsi parecchio). I fattori di rischio si 
sono accumulati nella letteratura scientifica poiché venivano accettate sulle principali riviste 
descrizioni di una determinata caratteristica osservata in un gruppo rispetto alla stessa osservata in 
diversa proporzione nel gruppo affetto da patologia, una differenza cross-sectional. Lo sforzo è stato 
spaventoso, e nella ricerca degli ultimi anni questa strada è molto valida e ha destato un'attenzione 
vertiginosa per stabilire, nella maniera più scientifica possibile, quali sono gli elementi che a noi 
medici consentono una predizione che non sia campata per aria. 

Se capiamo quali sono gli elementi in grado di determinare il rischio è chiaro che incidendo su questi 
elementi saremo in grado di modificare la traiettoria che altrimenti sarebbe sortita in un evento 
sfavorevole. 



RISCHIO RELATIVO E RISCHIO ASSOLUTO 

Cosa intendiamo per rischio relativo (RR) e rischio assoluto (RA)? 

Per RA intendiamo la probabilità di una persona di sviluppare, in un certo periodo di tempo (10 anni 
per definizione), la malattia sulla base della presenza o meno di una determinata condizione. 

Il RR è invece il rapporto tra il rischio assoluto di un paziente che abbia quella caratteristica rispetto 
a quello di un paziente che non abbia la stessa caratteristica. Il RR ci dice la differenza di rischio 
rispetto all'assenza o presenza di quella condizione. 

Un paziente che venga definito ad alto rischio ha, nel periodo convenzionale di 10 anni, un 20% di 
probabilità di avere un evento. Il basso rischio è la condizione migliore possibile: colesterolo totale 
basso, LDL-C basso, HDL-C alto, PA normale, non fumatore etc. 



Se voi prendete studi epidemiologici di survey prospettica sull'uomo, che hanno un alto valore tra gli 
studi scientifici in campo medico, i fattori di rischio più noti [i sopracitati] rendono conto del 50% 
del rischio; questo significa ammettere che l'altro 50% non è spiegato da dati scientifici. Se 
considerate invece soggetti in cui vi è già stata manifestazione di malattia vascolare la percentuale 
diventa diversa e sale al 90%. Questo fa sì che in prevenzione secondaria l'abbattimento dei fattori di 
rischio classici sia fondamentale. 



FATTORI DI RISCHIO MAGGIORI 

La AHA definisce questi sette fattori di rischio come maggiori e indipendenti [da slide: fumo di 
sigaretta, elevata pressione sanguigna, elevato colesterolo totale e LDL, basso colesterolo HDL, 
diabete mellito, insufficienza renale, età avanzata; ndr]; notate in particolare che è stata inclusa 
l'insufficienza renale e anche l'età, in quanto tale, rappresenta un fattore di rischio: l'età non 
determina qualcosa in quanto uno è più vecchio, ma riflette la durata di esposizione a determinati 
fattori, potendo correlare con il possibile accumulo di placca ateromasica che si trova nei vasi. 

Per essere scientifici non è sufficiente comparare una popolazione di controllo con una popolazione 
di riferimento, ma per essere promossi al grado di major indipendent riskfactor devono avere alcune 
caratteristiche. L'esempio più classico di questo è riferibile alla colesterolemia totale (non c'è alcun 
dubbio che sia indipendente): c'è una correlazione tra i livelli di colesterolemia e il numero di lesioni, 
correla con i livelli di colesterolo anche il numero di eventi coronarici; quest'ultima correlazione è 
importante perché può non essere rilevante avere molte placche se poi comunque non si hanno eventi 
cardiovascolari. Quindi occorre, oltre al dato anatomopatologico o di imaging, che vi sia anche una 
dimostrazione che si associa ad eventi di malattia. Questo vale sia in positivo che in negativo: se io 
riduco la colesterolemia cosa succede? Perché il fattore venga riconosciuto come major è necessario 
che la sua riduzione si abbini ad una riduzione delle placche ateromasiche e una riduzione degli eventi 
cardiovascolari. 

Riassumendo, le associazioni sono: 

• Concentrazione - numero di placche 

• Concentrazione - numero di eventi 

• Riduzione della concentrazione - riduzione numero di placche 

• Riduzione della concentrazione - riduzione del numero di eventi 

Se vengono soddisfatti questi quattro criteri, quel fattore di rischio è sicuramente serio. 

Vent'anni fa lo studio 4S (a cui parteciparono diverse migliaia di persone) rivoluzionò il problema 
dalla prevenzione della malattia vascolare, contro placebo (oggi un tale studio non sarebbe etico). Nel 
gruppo con placebo da 0 a 2 e a 6 anni il numero di eventi coronarici mortali era in crescendo. Il 
gruppo trattato con Sinvastatina mostrò in modo molto precoce un decremento rispetto al gruppo di 
controllo, con dimezzamento delle morti. Notate quindi uno dei requisiti richiesti: la riduzione degli 
eventi è stata pienamente raggiunta. 

Un altro esempio è che se voi modificate (in aumento o in decremento) i livelli di colesterolemia 
dell' 1% avrete un cambiamento del rischio di circa il doppio nella stessa direzione. 



ALTRI FATTORI DI RISCHIO 



Gli altri fattori di rischio che sono stati studiati sono quelli elencati nella slide [obesità, obesità 
addominale, inattività fisica, storia familiare di malattia cardiovascolare prematura, trigliceridi 
elevati, LDL piccole, omocisteina e lipoproteina "a" elevate nel siero, fattori protrombotici (ad es. il 
fibrinogeno), marker infiammatori (ad es. la PCR)]. 

Vi dico soltanto che la Lp(a), l'inattività fisica, l'obesità (in generale, ma in particolare quella 
addominale) e i trigliceridi hanno ricevuto di recenti dei supporti importanti. Questi supporti sono 
stati ottenuti attraverso uno studio di varianti genetiche determinanti variazioni di trigliceridi: 
abbiamo pubblicato sul New England Journal of Medicine l'osservazione che i soggetti portatori di 
mutazioni rare sull'APO-CIII (apoproteina che si associa ad alti livelli di trigliceridi) con bassi livelli 
della stessa, hanno anche bassi livelli di trigliceridi e sono fortemente protetti dalle malattie vascolari. 

Altro contributo abbiamo dato nella dimostrazione che i portatori di basso HDL in maniera 
assolutamente isolata, sempre per mutazioni rare, quindi senza modifiche della colesterolemia o dei 
trigliceridi, non avevano nessun impatto di riduzione della morbilità vascolare. Questo suggerirebbe 
che l'HDL basso, da solo, non sembrerebbe sufficiente. Tuttavia questo è ancora oggetto di 
discussione. Il punto è poi che in condizioni che non siano genetiche è improbabile trovare condizioni 
di basso HDL senza avere elevati valori di trigliceridemia. 

Vi dicevo che sono importanti anche obesità ed inattività fisica, altri fattori, come l' omocisteina sono 
considerati fattori condizionali. 

Domanda: Non ho capito lo studio riguardo i bassi valori di HDL-C. 

Risposta: Nella tabella dei major riskfactors c'è la voce "basso HDL-C" (ricordiamo che i valori 
sono dimorfici per il sesso: M v.n. > 40 mg/dL, F v.n. > 50 mg/dL) e fino agli scorsi anni 
l'osservazione di un livello al di sotto di questi cut-off veniva automaticamente considerato un fattore 
di rischio rilevante, tant'è che sono stati messi a punto negli ultimi 5 anni alcuni farmaci che 
aumentano l'HDL-C. Ci sono stati almeno un paio di trial in cui l'assunzione di questi farmaci ha 
portato ad un incremento dell'HDL-C, ma la survey prospettica di questi pazienti non ha dato alcun 
risultato, non c'è stata alcuna differenza significativa nell'impatto sugli eventi di malattia. Come vi 
dicevo: non sono sufficienti le placche, bisogna vedere gli eventi. In questo caso è stato alzato l'HDL 
in maniera significativa ma non è cambiato niente. Al contrario è stato dimostrato che i soggetti con 
alcune rare mutazioni che comportano una riduzione dei valori di trigliceridi sono protetti dalla 
malattia. 

Cosa lega trigliceridi e HDL? Generalmente, nella maggioranza dei casi, livelli elevati di trigliceridi 
si accompagnano a bassi HDL-C, quindi questi valori sono legati in modo inversamente 
proporzionale. Ciò non è un caso ma deriva dal fatto che il complesso genico che codifica per APO- 
Al, la principale apoproteina costitutiva di HDL, sono vicini, sulla stessa sequenza dello stesso 
cromosoma di alcune apoproteine importanti nell'indurre l'incremento di trigliceridi. In realtà il vero 
arcano è legato alla regolazione genica o epigenetica nella espressione di questi geni coinvolti nella 
sintesi di queste apoproteine. 



PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA 



La conoscenza di questi fattori è importante nel trattamento e nel setting della prevenzione 
secondaria, cioè in soggetti che hanno già la malattia siete obbligatoriamente tenuti a trattare tutti i 
fattori di rischio maggiori nel modo più aggressivo possibile: è stato dimostrato che questo approccio 
sia la miglior contromisura per prevenire la recidiva dell'evento. 

Quindi se rilevate dei fattori di rischio siete obbligati ad intervenire per modificarne il burden e 
azzerarli; questo è fondamentale soprattutto per chi ha già avuto un evento. 



INTERAZIONE TRA I FATTORI DI RISCHIO 

Attenzione che però la cosa non è così semplice perché non basta guardare ad un solo fattore di 
rischio. Questa è un'altra diapositiva che mostra come, prendendo soggetti che abbiano 
colesterolemie crescenti da 185 a 335 mg/dL, ma nessun altro fattore di rischio (glicemia, PA, nessuna 
esposizione al fumo) avrete comunque un passaggio da RR 1 (per valori di 185 mg/dL) a RR=4 [per 
valori di 335 mg/dL; ndr] per eventi coronarici. Vediamo quindi una modifica incrementale del 
rischio per un cambiamento del singolo fattore di rischio. Se però questa stessa variazione 
incrementale della colesterolemia si abbina alla copresenza di intolleranza al glucosio e pressione 
sistolica elevata, da RR=4 (tenendo come riferimento i 185 mg/dL) si passa a RR=23, quindi aumenta 
di circa 6 volte. Se poi lo stesso soggetto fuma il RR passa a 34, quindi altri 9 punti. 

Questo significa che c'è una interazione tra i fattori di rischio, una sinergia moltiplicativa tale per cui 
l'insieme dei fattori causa un aumento esponenziale del rischio: è un concetto fondamentale nella 
prevenzione e nell'epidemiologia del rischio vascolare. 

Allo stesso modo il diabete è un fortissimo amplificatore degli altri fattori di rischio; forse, insieme 
al fumo, uno dei più pesanti. 

Allora cosa potete fare? Vi segnalo sul sito dell'Istituto Superiore di Sanità il progettocuore.exe che 
vi permette di inserire una serie di item che, una volta completati, vi daranno una stima dell'Odd 
Ratio per quell'individuo. Questo lo potete fare anche al tavolo del vostro ambulatorio, potendo 
stimare se il soggetto che avete davanti è a basso/medio/alto rischio. Alto rischio, vi ricordo, indica 
un rischio del 20% di evento cardiovascolare entro 10 anni, intermedio corrisponde al 10-20%, di 
conseguenza basso rischio = <10%. 



FATTORI DI RISCHIO ATEROGENI E TROMBOFILICI 

Un'altra cosa fondamentale per capire è che i fattori possono essere distinti in due grosse categorie: 

• fattori aterogeni, cioè fattori in grado di favorire la formazione della placca; 

• fattori trombofilici, ricordando che il vero evento scatenante è l'insorgenza del trombo, 
quindi le condizioni che favoriscono la trombogenicità della placca favoriscono l'insorgenza 
dell'evento acuto. 



L'IPERTENSIONE ARTERIOSA COME FATTORE DI RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE 



Ora parliamo di un caso clinico: un ragazzo di 32 anni, nigeriano, in Italia da non molto, che si 
presenta in P.S per un forte dolore retrorbitario presente da un po', associato a cefalea, vomito e 
riduzione del visus. Abbastanza rapidamente riconosciamo una PA di 270/170 mmHg. Il soggetto era 
praticamente cieco: a destra ci vedeva poco o niente e a sinistra vedeva solo la luce. Viene valutato il 
fondo oculare e sulla retina si vedono emorragie ed essudati cotonosi, a livello della papilla vi era una 
macula rosso ciliegia che indicava una occlusione vascolare. Misurata la creatininemia: emergeva 
una chiara insufficienza renale, soprattutto per l'età. Inoltre lamentava un dolore toracico per il quale 
viene sottoposto a stent. Chiaramente questo era un individuo esposto per un tempo non dato a sapersi 
ad una ipertensione arteriosa notevole. In seguito si è riconosciuto che avesse una forma di 
iperaldosteronismo primitivo. 



MISURAZIONE DELLA PRESSIONE 

Certamente la pressione alta è un problema. Bisogna saperla misurare correttamente: dovreste mettere 
il paziente in una situazione congrua, con la schiena appoggiata allo schienale di una sedia, i gomiti 
appoggiati su un piano orizzontale, il bracciale (il suo centro) all'altezza della presunta aia cardiaca 
(ali 'incirca al quarto spazio intercostale), dovreste determinare il polso radiale e mettere la campana 
del fonendoscopio sulla porzione mediale della piega dell'avambraccio; ricordate che bisognerebbe 
misurarla da entrambi i lati. 

Quello che forse non sapete è che se voi, o l'infermiera, misurate la pressione, al minuto 0 avete un 
certo valore, se attendete, magari parlando e conoscendo meglio il paziente, la pressione si riduce in 
maniera significativa. Un'altra cosa rilevante è che esiste una significativa discrepanza tra la misura 
fatta dal medico e la misura fatta dall'infermiera: questo per il principio di autorità, l'infermiera è 
considerata più friendly rispetto al medico. Il punto chiave è tener conto di questo aspetto. 



Allora vediamo quali sono i valori normali e i valori che definiscono la patologia: 



P. SISTOLICA (mmHg) P. DIASTOLICA (mmHg) 

NORMALE <120 E <80 

PREIPERTENSIONE 120-139 O 80-89 

IPERTENSIONE I GRADO 140-159 O 90-99 

IPERTENSIONE II GRADO >160 O >100 



La cosa importante è che per definire un individuo iperteso basta uno dei due valori pressori, 

sistolico o diastolico: questo non tutti lo colgono e invece bisogna saperlo. 

Nella preipertensione, una condizione di ipertensione non ancora conclamata, non si danno farmaci 
ma si mettono in opera consigli di "igiene" dietetico-ambientale. 

Valori che vanno al di sopra di 140 o 90 mmHg cominciano ad aumentare il rischio; questo cresce 
proporzionalmente con il crescere dei valori pressori. 



Come possiamo monitorare il paziente? Perché il problema a cui siamo di fronte è esemplificato da 
quanto detto sull'infermiera: se voi trovate un valore unico più alto del cut-off siete autorizzati ad 
inserire il paziente in un programma terapeutico life-long? Ovviamente la risposta è: verosimilmente 
no. Dovete essere ragionevolmente sicuri che la pressione sia stabilmente più elevata. 

Per fare questo la prima cosa da fare è stare con il paziente: bisogna vederlo più volte e misurarlo più 
volte mentre è in stanza, 2-3 misure, tenere la media. In pratica bisogna essere diligenti cronisti dei 
valori misurati in ambulatorio. 

Un'altra cosa che si può fare è il monitoraggio pressorio delle 24 ore, indispensabile soprattutto per 
la condizione di white-coat hypertension (ipertensione da camice bianco): il paziente va dal medico 
e si agita, per cui ha la pressione più alta, torna a casa e ha invece valori di pressione più bassi. E 
importante, attraverso il monitoraggio delle 24 ore, valutare il pattern circadiano della pressione 
individuando un decremento notturno, di solito del 10-15%, e un ritorno a valori più elevati 
solitamente tra Ih e 1.30h prima del risveglio per aumento degli ormoni dello stress. Distinguiamo 
quindi ipertesi dipper da non-dipper. la differenza è che nei primi viene rispettato il ritmo circadiano, 
mentre nei secondi no. I non-dipper possono essere più facilmente affetti da ipertensione essenziale 
[riporto questo: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18390371 . Quindi il monitoraggio delle 24 ore 
è obbligatorio qualora vi sia un sospetto di ipertensione da camice bianco o in cui il ritmo circadiano 
non è rispettato. 

Altra cosa importante, che ha assunto rilievo negli ultimi anni, è il diario del paziente: grazie alle 
macchinette su base oscillometrica, che funzionano assai bene, il paziente scrive il valore che ha 
misurato a casa. In questo modo avete una stima abbastanza aderente alla situazione del paziente, più 
naturale, soprattutto se le misure sono ripetute. Questo approccio è importante soprattutto dopo aver 
impostato una terapia, vi consente di capire se il paziente è aderente alla terapia e se la terapia 
funziona. 

La pressione, ricordate, bisognerebbe misurarla in condizione di quiete, col paziente non in condizioni 
di stress, non abbia dolore: ad esempio una donna mestruata con dolore addominale può essere che 
abbia la pressione più alta; anche se il paziente ha la vescica piena, ha appena fumato o ha appena 
mangiato può presentare valori pressori aumentati. 



L'ipertensione da camice bianco è importante come fattore di rischio? Generalmente non viene 
trattata con farmaci ma vengono dati consigli in senso salutistico: ridurre introito di sale, fare esercizio 
fisico, ridurre il peso. Studi che hanno valutato i soggetti con white coat hypertension hanno 
dimostrato che in effetti c'è un aumento del rischio rispetto a soggetti normotesi. 



Per quanto riguarda il monitoraggio pressorio una cosa importante è che non potete fare 
un'equivalenza con i cut-off dei valori pressori misurati in ambulatorio. Mentre per questi ultimi, se 
andiamo al di sopra di 140 o 90 mmHg siamo in una condizione di ipertensione, nel monitoraggio 
delle 24 ore dovete essere sopra 135 o 85 mmHg, cioè un valore un po' più basso rispetto a quello 
tradizionale. Vi sono poi una serie di altre misure [si riferisce probabilmente ad altri cut-off, ma non 
li cita]. Come detto i valori diurni sono più alti dei valori notturni con un 10-20% di caduta dei valori 
pressori nella notte. 



CLASSIFICAZIONE DELL'IPERTENSIONE ARTERIOSA 



Tradizionalmente l'ipertensione viene distinta in: 

• Ipertensione essenziale o primaria; 

• Ipertensione secondaria. 

Nel primo caso di dice che è chiamata essenziale perché non si conosce la causa, ma verosimilmente 
il problema è che ne conosciamo troppe di cause ed è troppo faticoso e non economicamente utile 
andare a valutare tutte queste possibili condizioni che possono favorire l'insorgenza della forma 
essenziale. Questa viene considerata una sorta di sindrome, cioè un insieme di condizioni ciascuna 
delle quali potenzialmente in grado di alzare la pressione. 

Per quanto riguarda le forme secondarie vi sono 9 diverse forme, abbastanza definite, la cui causa è 
univoca [da slide: apnee del sonno, farmaco-indotte o da cause correlate, malattie renali croniche, 
iperaldosteronismo primario, malattie vascolari renali, terapia steroidea cronica o sindrome di 
Cushing, feocromocitoma, coartazione dell'aorta, malattie della tiroide o delle paratiroidi] . Vale la 
pena considerarle perché, essendo la forma essenziale nettamente prevalente, queste forme vengono 
cercate molto meno di quanto sarebbe necessario. Ovviamente se non cercate qualcosa non la trovate 
e non adottate la giusta terapia. 



IPERTENSIONE ESSENZIALE 

Bisogna considerare innanzitutto quali sono i determinanti della pressione arteriosa. Questi sono: 

• la portata cardiaca, che include la capacità del cuore di spingere il sangue ma anche il volume 
contenuto nell'albero vascolare; 

• la resistenza vascolare sistemica, soprattutto centrata nelle piccole e medie arteriole del grande 
circolo. 

Si ritiene che il ruolo centrale nel determinismo di entrambe queste variabili sia svolto dal sodio, e 
dalla capacità del nostro organismo di manipolare il sodio. Mentre è intuitivo che il sodio possa 
condizionare la volemia richiamando acqua per via osmotica, essendo un importante soluto 
extracellulare, è meno intuitivo come il sodio possa modulare la resistenza vascolare: un aumentato 
contenuto di sodio e un'alterata regolazione del contenuto intracellulare del sodio nelle cellule 
muscolari lisce delle arteriole può condizionare un aumento delle resistenze, attraverso un'interazione 
con il metabolismo del calcio e la capacità contrattile delle proteine calcio-dipendenti. 

Quindi il modo in cui il sodio viene manipolato è centrale e condiziona entrambi i parametri, per 
questo salta all'occhio che il vero protagonista è il rene in quanto deputato alla regolazione del 
sodio. 

La forma essenziale ha certamente più cause e certamente ha anche delle concause genetiche: chi ha 
uno o due genitori ipertesi ha una più alta probabilità (e vi è sommatoria se entrambi i genitori lo 
sono) di essere iperteso nel corso della sua vita. 



Si ritiene, attraverso studi di ampia dimensione, che i fattori genetici possano essere responsabili di 
almeno il 30% della variazione della pressione. 

I meccanismi che possono essere implicati sono ad esempio: 

• il sistema renina-angiotensina, attraverso l'aumento di AT-II e dell'aldosterone; 

• aumento dell'attività simpatica a e [3-adrenergica sui vasi; 

• disregolazione del metabolismo d'organo, che riguarda le arterie che vascolarizzano un 
determinato organo: cioè alterazione della capacità di regolare il flusso grazie alla bilancia tra 
NO e ROS (i ROS riducono la capacità sintetica di NO da parte dell'endotelio e causano una 
ridotta sensibilità all'azione vasodilatante dello stesso). Una condizione che porti quindi ad 
una ridotta risposta vasodilatante può condizionare un aumento delle resistenze vascolari. 

• Riduzione della massa dei nefroni. 



IL RUOLO DEL RENE 

Di tutte queste condizioni, che in parte hanno dei supporti sperimentali, quella che sembra ottenere 
maggiori consensi è quella legata alla riduzione della massa nefronica di un determinato individuo. 

I nefroni possono essere ridotti per cause congenite e per cause acquisite. [Il ruolo di questa riduzione] 
è spiegato dal fatto che i nefroni residui operano un'iperfiltrazione compensatoria [frase rielaborata]. 
Siccome il nefrone è l'unità elementare che manipola il sodio, se uno ha una ridotta massa nefronica 
i nefroni residui devono lavorare di più. 

È ormai incontrovertibile che coloro che hanno un basso peso alla nascita molto probabilmente nel 
corso della loro esistenza diventeranno ipertesi. Qual è il nesso? Il numero di nefroni comincia a 
crescere dopo la 6 A -7 A settimana di gestazione e arriva a plateau alla nascita e poi non si modifica. Il 
numero fisiologico è di circa 500.000 nefroni per rene (tra 1-I,5xl0 6 nefroni, chi è fortunato 2xl0 6 , 
in totale). Se il bambino, perché la mamma ha un'ischemia relativa placentare o la mamma fuma o 
per altri motivi, nasce piccolo il numero di nefroni è inferiore. Poi i nefroni, dopo la nascita, possono 
solo diminuire. Il basso peso alla nascita è espressione diretta di un basso numero di nefroni. 



DOMANDA: Qual è il senso di considerare il peso alla nascita e non la settimana alla nascita per 
correlarla al numero di nefroni, se lo sviluppo dipende dal tempo? 

RISPOSTA: In realtà anche se il bambino nasce a termine ma ha basso peso avrà un ridotto numero 
di glomeruli, ovviamente questa è una stima sulla base di studi autoptici. 

DOMANDA: Quindi non è solo una questione di tempo. 

RISPOSTA: Evidentemente anche il tempo, ma in sintesi è verosimile che quel bambino che nasce 
con peso basso abbia avuto qualche problema nel nutrimento, per cui la capacità di generazione 
tissutale è ridotta. Il peso è una variabile facilmente misurabile e non invasiva. 

DOMANDA: C'è un cut-off per stabilire quale sia un basso peso alla nascita? 



RISPOSTA: Solitamente al di sotto dei 3kg. 



Ci sono alcuni studi che dimostrano questo. Prima di eseguire un trapianto di rene, il rene del donatore 
viene testato con una piccola biopsia, per essere sicuri che sia buono. Alla Mayo Clinic hanno valutato 
la densità nefronica alla biopsia e hanno visto che nei donatori ipertesi era inferiore rispetto ai non 
ipertesi. Anche sugli animali ci sono dati analoghi. 

Qualche anno fa fu pubblicato sul New England Journal of Medicine un lavoro in cui si descrivevano 
due gruppi di 10 soggetti ciascuno, divisi in ipertesi e non ipertesi. Questi erano però ragazzi morti 
di incidente stradale tra i 20 e i 30 anni. E stato misurato il numero medio dei glomeruli nei soggetti 
con ipertensione (700.000) rispetto ai non ipertesi (1.400.000). Il volume dei glomeruli poi era 
nettamente più ampio nei soggetti ipertesi. 

Questo significa che gli ipertesi hanno meno nefroni ma quelli che hanno sono più grossi, 

cercando quindi di aumentare la superficie di filtrazione. 

Un'altra prova dell'importanza del rene deriva da un grosso studio su 15.000 persone. Tra 60 e 90 
mL/min di VFG abbiamo una lieve insufficienza renale, in questi la proporzione di ipertesi arriva 
fino al 55%. Se VFG 



Dicevo che se ci sono meno glomeruli ci sarà un'aumentata filtrazione per glomerulo perché la 
quantità di sostanze di rifiuto rimane la stessa e deve comunque essere smaltita; si sviluppa quindi 
nel tempo un'iperfiltrazione per singolo nefrone. 

Riguardiamo l'anatomia del nefrone: 

• Arteriola afferente à matassa glomerulare àarteriola efferente 

• Nel tubulo convoluto distale abbiamo la macula densa: è un meccanosensore, cioè quanto si 
distende il tubulo e un sensore di quanto sodio arriva: viene lanciato un messaggio poi tradotto 
dalle cellule juxtaglomerulari 

• Macrofagi 

• cellule juxtaglomerulari, che rispondono all'angiotensina 

• le cellule muscolari lisce. 

Ci sono poi tutta una serie di fattori in grado di influenzare in positivo o negativo il tono vascolare: 
AT-II insieme all'endotelina sono i più potenti vasocostrittori, mentre i vasodilatatori come NO, PGb 
e bradichinina, poi abbiamo i fattori rivascolarizzanti. Il tono vascolare quindi è il frutto del 
bilanciamento di queste sostanze. 

La cascata che porta alla formazione di AT-II e alla sua azione sul recettore I dell'AT-II porta alla 
vasocostrizione da un lato, e alla produzione di aldosterone dall'altro. 

Come facciamo ad indurre un'iperfiltrazione, quando abbiamo pochi nefroni? L'arteriola afferente 
ha molti meno recettori per AT-II rispetto all'arteriola efferente, che è quindi molto più sensibile 
all'azione dell'AT-II; quindi a parità di AT-II l'arteriola efferente è vasocostretta mentre l'arteriola 
afferente no: questo aumenta la pressione nei capillari glomerulari e dunque aumenta la pressione 
di filtrazione. Quando mancano nefroni quindi abbiamo un'attivazione subclinica, intraparenchimale 
del sistema renina-angiotensina, che porta alla vasocostrizione dell'arteriola efferente e ad un 



incremento di pressione nella matassa glomerulare e ad un aumento della filtrazione [discorso 
rielaborato, ndr.] 

Con il tempo si può sviluppare un danno alla membrana di filtrazione, quindi può capitare che 
venga filtrata anche albumina, in un compartimento dove non dovrebbe esserci: abbiamo quindi 
microalbuminuria; questa viene considerata il più precoce marcatore di danno endoteliale. [ripete 
nuovamente il concetto]. 

Il danno provocato dall'ipertensione causa attivazione delle cellule infiammatorie (macrofagi), 
iperplasia del mesangio e attivazione dei processi infiammatori periglomerulari con proliferazione. 
Questo porta, nel tempo, a conseguenze funzionali che si traducono in conseguenze strutturali, cioè 
viene a comparire la proteinuria ma si modifica la membrana basale del glomerulo e si espande la 
matrice mesangiale, si attivano processi flogistrici che esitano in fibrosi: abbiamo la glomerulo 
sclerosi, in cui il glomerulo è soffocato dal connettivo e si vengono a perdere ulteriori nefroni. 

Finché il numero di nefroni persi è minimo i rimanenti compensano ma, quando si va sottosoglia, al 
contempo il rene è protagonista dell'ipertensione ma anche la vittima perché piano piano si deteriora, 
perdendo unità nefroniche. 



Vi è un altro problema che riguarda più i tubuli. Vi ricordo che la corticale renale ha la maggioranza 
del flusso ematico, questo significa anche una maggiore tensione di O2 (PaO2=40-50 mmHg), mentre 
nella midollare la tensione di O2 è minore, perché diversamente vascolarizzata. 

Il passaggio chiave si realizza nella midollare, dove l'ansa ascendente di Henle presenta un 
meccanismo di trasporto attivo, che fa sì che l'interstizio diventi progressivamente più ricco di sale 
verso la midollare profonda, con un crescente gradiente di osmolarità. Questo comporta un dispendio 
energetico: nell'ansa di Henle la pompa che trasporta sodio dal lume all'interstizio consuma energia. 
Il gradiente osmotico è fondamentale per permettere il riassorbimento, perché solo attraverso questo 
viene trattenuto il liquido che dobbiamo recuperare (ricordiamo che su 160L di preurina che filtra dal 
glomerulo, l'urina è solo IL circa). Questa pompa è responsabile della principale spesa energetica 
della midollare e quindi del consumo di O2 della stessa; per questo il corretto apporto di ossigeno è 
fondamentale per il funzionamento della midollare. 

Un altro meccanismo è il feedback tubulo-glomerulare. Quando al sistema dei glomeruli arriva un 
eccesso di urina, il tubulo non è in grado di riassorbire tutto: questo invia segnali al glomerulo per 
ridurre il filtrato con una vasocostrizione del glomerulo. Con questo il riassorbimento del tubulo torna 
ad essere sufficiente. Questo meccanismo è guidato dall'AT-II, ottenendo una ridistribuzione della 
circolazione tra i glomeruli e midollare. 

Vi ricordo che la Furosemide (Lasix) funziona sulla pompa dell'ansa ascendente di Henle, quindi 
quando date Furosemide fate risparmiare ATP al tubulo, per cui se la Pa02 era 16-20 mmHg si ritiene 
che recuperi una PaCh fino a 30-35 mmHg. Aumentando la diuresi, impedendo il riassorbimento di 
sodio e quindi di acqua (poliuria), si ha una ridistribuzione del flusso verso la midollare. 

L'AT-II è il vero regista del meccanismo: [mostra un'immagine] i vasa recta della midollare in 
presenza di AT-II sono quasi esclusi dal flusso. 

Quindi abbiamo una sorta di loop indotto dall'iniziale ridotto numero di nefroni, poiché l'AT-II, 
l'ipertrofia del glomerulo, l'iperfiltrazione e la redistribuzione del flusso portano sempre, nel tubulo, 



una condizione di [non termina la frase, ndr]. Quindi la midollare dell'iperteso è molto più propensa 
al danno interstiziale per cui si arriva ad una insufficienza renale. 



Lezione di Medicina interna del 21/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Be Giorgia. Revisore: Sartorelli Marianna. 
Argomento: l'ipertensione nefro vascolare. 
Professore: Olivieri. 

L'IPERTENSIONE NEFROVASCOLARE 

Abbiamo visto come alla base della patogenesi dell'ipertensione arteriosa essenziale ci siano 
numero e funzionalità della massa nefronica renale e la capacità di smaltimento dei liquidi e dei 
soluti. 

Sicuramente questo è uno dei più accreditati filoni di ricerca per spiegare la forma essenziale e si 
accompagna a un concetto già affrontato la lezione scorsa: una sorta di condizione limite 
dell'interstizio renale che è sottoposto a un sovraccarico di lavoro a cui sono sottoposti anche i 
nefroni residui, o semplicemente quelli funzionanti, che in genere sono numericamente 
proporzionali alla complessiva capacità di filtrazione glomerulare del rene. 

E ovvio quindi che un quadro di squilibrio fra queste proprietà renali ( credo intenda capacità di 
filtrare acqua e soluti, ndr) può rendere conto dell'aumentata prevalenza di ipertensione nei soggetti 
obesi. In condizioni di obesità, infatti, aumenta il numero di cellule cioè di consumatori di ossigeno 
e produttori di scorie che da un lato spingono il rene a iperlavorare dall'altro quest'ultimo non non 
può far fronte a tale carico perché il numero di nefroni non può aumentare. 

Allo stesso modo possiamo considerare il diabete, visto come una condizione in cui è aumentata a 
livello metabolico la necessità di smaltire soluti dal plasma ( glucosio, ndr) e la patologia stessa 
porta un danno alla membrana basale del glomerulo. 

Alterazioni della membrana basale del glomerulo portano alla comparsa del più precoce marcatore 
di nefropatia diabetica ed espressione di danno tabulare, la microalbuminuria, definita come 
escrezione urinaria proteica minore di 300 microgrammi/giorno. 

Imputabile al diabete è anche una condizione patologica molto particolare a livello dell'interstizio 
della midollare, sede anatomica in cui si approfondano i tubuli, che sappiamo essere 
anatomicamente disposto tra tubuli e glomeruli e può essere definito come una "miniera di 
salgemma" per la sua iperosmolarità che serve a concentrare e diluire le urine, grazie all'azione di 
una pompa Na-K molto espressa sulla parte ascendente dell'ansa di Henle. 

L'azione ATP dipendente della pompa rappresenta la maggior voce di consumo energetico a livello 
della midollare renale. Se la pressione parziale di 02 a livello della corticale del rene è di 50mmHg 
circa, a livello midollare la p02 è intorno a 15mmHg: appare chiaro come la midollare sia meno 
supportata a livello di ossigeno oltre che v ascolarizzata secondo una diversa organizzazione. 



La maggior voce di dispendio energetico comunque è il mantenimento dell'ambiente iperosmolare 
dell'interstizio della midollare per permettere il recupero di liquidi nel meccanismo di 
concentrazione delle urine. Ogni giorno vengono filtrati circa 160 litri di plasma dai nostri 
glomeruli ma al netto produciamo solo 1-1,5L di urine al giorno, quindi oltre il 90% del plasma 
filtrato viene riassorbito dal rene. 

A seguito di una perdita funzionale del solo 1% urineremmo fino a 2,6L al giorno, se la perdita 
fosse del 2% fino a 3,2L al giorno e questo avviene seguendo il rapporto "logaritmico" tra la 
capacità renale di preservare acqua e soluti all'interno dell'organismo e il mantenimento del 
gradiente osmotico dell'interstizio della midollare renale. 

Il paziente iperteso, avendo i glomeruli sottoposti a ipertensione che porta a iperfiltrazione, avrà un 
interstizio midollare ai limiti inferiori della sua funzionalità. 

Quando si innesca la proteinuria, espressione di danno tubulare, vengono rilasciate citochine 
infiammatorie e cellule dell'infiammazione che portano a un quadro di 

NEFROANGIOSCLEROSI , termine generico che comporta un progressivo soffocamento della 
massa renale funzionante per azione del connettivo di riparazione come esito a lungo termine di tale 
processo infiammatorio. 

Il rene è quindi al contempo protagonista e vittima dell'ipertensione. 

Quali sono i supposti meccanismi renali che alimentano l'ipertensione? (fa riferimento a una 
slide già vista la lezione precedente) 

1. Progressiva diminuzione (all'inizio molto modesta) del filtrato glomerulare; 

2. Riduzione quantitativa della massa nefronica; 

3. Riduzione della capacità renale di maneggiamento del sodio e di altri soluti; 

4. Attivazione del sistema nervoso autonomo simpatico (che risulta il primo sistema attivatore del 
sistema renina- angiotensina- aldosterone); 

5. Attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone; 

6. Rilascio di endotelina e inibizione delle prostaglandine, cui consegue uno sbilanciamento fra le 
forze vasocostrittóri e vasodilatanti a favore delle prime. 

Per i motivi sopra elencati, somministrando a un paziente (ad esempio in una situazione come lo 
scompenso cardiaco) un farmaco beta bloccante si mette la prima pietra volta a disinnescare il 
circolo vizioso che mantiene l'ipertensione, in quanto esso agirà sul primo meccanismo a livello 
renale che interviene fra quelli elencati, cioè l'attivazione del simpatico. 

Una cosa importante da ricordare dalla fisiologia è il concetto di autoregolazione del flusso degli 

organi, che consiste nella capacità degli organi di mantenere una situazione pressoria atta a 
garantire un adeguato flusso ematico indipendentemente dal range dei valori pressori stessi. Nel 
soggetto normoteso la pressione media che garantisce un buon flusso all'organo è compresa fra 50 e 
150mmHg. Bisogna che questo valore scenda al di sotto dei 50mmHg perché la pressione di 
perfusione risulti insufficiente e si instauri danno d'organo. 



(mostra un grafico con in ascissa i valori pressori e in ordinata il flusso in mml/min al cervello con 
due sigmoidi, una rappresentante il normoteso l 'altra spostata a destra l 'iperteso, ndr) 

Nel soggetto iperteso la curva è spostata verso destra nel grafico. 

Per garantire il flusso cerebrale nell'iperteso, essendo spostato il range pressorio a livelli più alti, 
cioè più a destra, dobbiamo tenere presente che se usiamo un beta bloccante che riduce il valore 
pressorio troppo velocemente possiamo andare incontro a un brusco calo di flusso assolutamente da 
evitare. 

A maggior ragione possiamo avere un incremento di flusso aumentando i valori pressori. 

Quando la pressione si alza, a livello emodinamico qualcosa effettivamente cambia: si configura un 
danno d'organo a livello di numerosi distretti corporei. Si ritiene che circa il 20% del rischio 
cardiovascolare nella popolazione generale possa essere spiegato da questo fenomeno (discorso 
confuso, ndr). 

Gli organi più danneggiati dall'ipertensione sono: 

1. Rene : va incontro a microalbuminuria e nefrangiosclerosi, fino all'ESKD e alla dialisi; 

2. Vasi : problematiche di tutti i tipi a carico dei distretti intestinali, degli arti, dei vasi cerebrali. 
In particolare a livello cerebrale un'ipertensione mal controllata o persistente può dare 
origine neh '80% dei casi a un quadro di stroke cerebrale ischemico o al meno frequente 
stroke emorragico (15-20% dei casi) che però risulta essere più deleterio. 

( domanda sullo stroke ischemico ) :L o stroke ischemico cerebrale è la risultante di tutti i fattori 
lesivi dell'ipertensione sui vasi cerebrali, nello stesso modo in cui essi possono colpire tutti i vasi 
del corpo. Nel caso dello stroke ad esempio può essere danneggiata l'arteria cerebrale media. E un 
meccanismo non necessariamente associato alla trombosi. 

{per rispondere circa la correlazione stroke- trombo embolia) :Vi sono delle condizioni emboliche 
determinate da condizioni cardiache per esempio la fibrillazione atriale che determina l'immobilità 
degli atri e del lago di sangue che si viene a creare in essi per cui a livello dell 'auricola è favorita 
la formazione di trombi che poi si sbriciolano embolizzando e possono pericolosamente finire ad 
occludere le arterie cerebrali. I trombi possono anche derivare da tronchi sovraortici o da 
condizioni di tipo settico. 

L'associazione più stretta a logica è fra ipertensione e stroke emorragico, anche se non è la 
manifestazione più frequente. 

1. Heart failure : non solo per le alterazioni coronariche ma anche per il sovraccarico di lavoro 
e pressione a cui esso è sottoposto e che lentamente conduce all'insufficienza cardiaca. 

L'entità del danno d'organo è direttamente proporzionale all'aumento dei livelli pressori. 

Per quanto riguarda il vaso, in un paziente normoteso il rapporto lume/parete sarà di una certo 
valore x, mentre nell'iperteso questo rapporto sarà diminuito, in quanto la parete è ispessita e il 
lume rimpicciolisce come forma di adattamento del vaso stesso all'aumento di pressione a cui 
deve fare fronte. 



L'unica sede corporea in cui i meccanismi di ipertensione possono essere visti ex vivo sono i 
vasi retinici visibili con l'oftalmoscopio sul fondus oculi. Cosa vedremo? In ordine di gravità: 

I stadio : aumentato riflesso assiale (una generalizzata vasocostrizione). 

II stadio : incroci artero- venosi, che sono probabilmente dovuti al fatto che l'arteriola che 
incrocia la sottostante venula essendo più rigida comprime la più lassa venula e la schiaccia. 

Ili stadio : emorragie a fiamma con stravaso sulla retina per rottura dei vasellini ed essudati 
cotonosi. 

IV stadio : a livelli pressori estremamente elevati noteremo il papilledema, vera urgenza medica. 

Un soggetto con papilledema e emorragie retiniche va trattato in urgenza e avrà una pressione 
veramente molto elevata. 

L'emergenza ipertensiva si configura con sintomi neurologici raccolti sotto il nome di 
encefalopatia ipertensiva che comprendono: cefalea, vertigine, confusione mentale, visione 
offuscata, difetti focali sia sensitivi che motori (e se ci sono prende il nome di crisi ipertensiva 
commitata, cioè accompagnata da segni focali); 

Spesso si aggiungono anche fenomeni neurovegetativi come vomito e nausea e attivazione 
simpatica quali aritmie,palpitazioni e tachicardia e, se il paziente soffre di una patologia 
coronarica questa attivazione simpatica può slatentizzare un'angina. Il paziente sta male, si 
presenta stordito e il dato obiettiv abile è ovviamente una pressione elevatissima, sopra i 180 di 
massima e 120mmHg di minima. 

Nella gestione di una crisi ipertensiva è opportuno ridurre i valori di pressione arteriosa ma in 
modo non brusco, bensì graduale. 

(rispondendo a una domanda): L 'ipertensione di per sé non porta all'aneurisma: esso è un 
difetto della parete dei vasi. Sicuramente l'ipertensione induce come prima conseguenza 
un 'ipertrofia della media del vaso ma non è la responsabile di aneurismi. Il problema è che chi 
e iperteso e ha degli aneurismi è a maggior rischio di emorragie. 

( rispondendo a un chiarimento sulla relazione matematica fra iperosmolarità e capacità 
filtrante renale ): Quando in clinica misuri la diuresi di un paziente grossomodo è compresa fra 
1 e 1,5L al giorno. Se però il paziente da questo range passa a 4000-3000 mi di urine al giorno 
si parla di poliuria e può essere indice di una decurtazione della capacità renale di concentrare 
le urine dell' 1-2%. Su un volume filtrato di 1601 al giorno una perdita di tale entità potrebbe 
apparire minima ma ha invece un impatto molto importante. Quando un paziente in 
insufficienza renale viene riconosciuto e trattato bene e l 'insufficienza va in remissione ci si 
accorge subito di questo perché riprende a urinare. In un primo momento il rene pur essendosi 
ripreso ha ancora il sistema tubulare in défaillance, quindi le cellule tubulari pur essendosi 
anatomicamente ricostituite non sono ancora fisiologicamente in grado di assorbire, e il 
paziente urinerà grandi volumi di urina: questa fase è chiamata di poliuria compensatoria. E 
un buon segnale di ripresa ma bisogna osservarlo attentamente perché il paziente va facilmente 
in disidratazione e quindi dovrà essere supportato adeguatamente in termini di liquidi. 

(rispondendo a una domanda): In corso di diabete non si parla di una forma di ipertensione 
secondaria. Abbiamo però un 'ipertensione nefroparenchimale, che significa che tutti coloro che 



hanno un danno renale vanno incontro invariabilmente a ipertensione. Il problema poi si 
correla al diabete nella misura in cui il diabetico ha patologie renali e a queste segue 
ipertensione. 



Presento ora tre casi clinici che analizzeremo: 

1. Pz 59 anni, maschio, viene accolto in chirurgia per trauma addominale con rottura di milza, 
per cui si esegue splenectomia. Nel post operatorio viene richiesta una consulenza 
internistica per ipertensione arteriosa refrattaria e persistente soprattutto sistolica. All'esame 
obiettivo presenta soffi in regione sopraclaveare sinistra e paraombelicale destra e agli esami 
di laboratorio si rileva creatininemia elevata. All'anamnesi risulta essere tabagista e iperteso 
da qualche anno. 

2. Pz, donna, di 65 anni ricoverata per intenso malessere, dispnea ed edemi, anche lei forte 
fumatrice (40 sigarette al giorno). Negli ultimi tempi la signora accusava cefalea. Ai dati di 
laboratorio risultava creatinina l,6mg/dl, K 5,lmmol/l, lieve anemia normocromica e valori 
di pressione arteriosa di 190/1 lOmmHg. Segni di edema polmonare. 

3. Pz maschio di 78anni che accusa astenia e adinamia. La creatinina risulta quattro volte la 
norma, il paziente è anemico e iperuricemico. PA 190/140mmHg. Recentemente ha assunto 
FANS per dolore artrosico. 

Il fattore in comune fra i tre casi è l'ipertensione e soprattutto le alterazioni patologiche a carico 
del rene. Sono accomunati infatti dalla stessa diagnosi di ipertensione nefrovascolare da stenosi 
dell'arteria renale. 

Ipertensione nefrovascolare riguardo la stenosi dell'arteria renale è un termine improprio, dato 
che indica a rigore un aumento della pressione dovuto all'attivazione impropria del 
meccanismo RAA. La stenosi renale quindi non entra in questo campo semantico, è una 
descrizione anatomica dell'anomalia dell'arteria. In clinica i medici usano indistintamente un 
termine e l'altro, ma è giusto sapere che esistono anche condizioni in cui l'ipertensione 
nefrovascolare non è sostenuta da una stenosi arteriosa: un esempio è 1' eccessiva adiposità nel 
seno renale,che ha azione ostruente sul plesso vascolare a livello dell'ilo renale e che media gli 
stessi effetti emodinamici della stenosi arteriosa. 

Perché allora questa distinzione? Perché bisogna sapere se è più importante trattare la stenosi o 
l'ipertensione. Una stenosi può determinare ischemia dell'organo ipoperfuso. Nella 
maggioranza dei casi si attiva il sistema RAA e insorge l'ipertensione, ma in un sottogruppo di 
casi il fenomeno ischemico non è accompagnato da ipertensione. I quadri possibili sono: una 
stenosi dell'arteria renale e nessun sintomo clinico associato, oppure un soggetto con stenosi 
associata a ipertensione o, ancora più frequentemente, un soggetto con ipertensione, stenosi e 
segni di sofferenza ischemica renale che porta a insufficienza. 

Non è detto che stenosi renale e ipertensione nefrovascolare siano indissolubilmente associate, 
si tratta di una relazione complessa. 

Il percorso diagnostico varia: se il medico desidera porre in luce un iperattivazione del sistema 
RAA prediligerà dei test funzionali, se invece desidera visualizzare lo stato dell'arteria renale si 
affiderà semplicemente all'imaging. Tutto ciò avrà una ripercussione anche sulla terapia da 
seguire. 



Per quanto riguarda l'ipertensione nefrovascolare, parliamo di una situazione relativamente 
frequente: nella popolazione generale essa è presente nel 5% dei soggetti. 

Quanti tra gli ipertesi presentano questo problema? E' una forma spesso sottodiagnosticata, ma 
si tratta di una percentuale molto più alta del 5% di cui sopra (non dà il dato esatto, ndr). 

Le due principali cause di stenosi dell'arteria renale sono: 

1. Aterosclerosi 

2. Fibrodisplasia muscolare 

Insieme esse coprono il 90% delle cause di stenosi. Esistono poi una serie di cause 
statisticamente molto meno significative (aneurismi, emboli,dissezioni,trombosi neoplastiche, 
malformazioni e fistole,arteriti) fra cui la sola importante è il rigetto di trapianto di rene, che 
può configurarsi come obliterazione dell'arteria renale. 

Tra le cause estrinseche ci sono anche: 

1 . Paragangliomi e feocromocitoma 

2. Fibromi retro peritoneali 

E altre cause di poca rilevanza (non le cita, ndr). 

La displasia fibromuscolare è una causa di ipertensione secondaria che interessa il sesso 
femminile in età giovane. Sono soggetti che presentano ipertensione arteriosa altrimenti non 
spiegabile. I vasi di queste pazienti non presentano segni di aterosclerosi, ma caratteristiche 
alterazioni a livello dell'architettura delle tonache in senso pro-aneurismatico che può 
colpire qualunque distretto vasale. 

E' bene quindi che queste pazienti vadano indagate anche riguardo lo stato dei vasi cerebrali 
(il prof ricorda che Sharon Stone ebbe una piccola emorragia cerebrale a causa proprio 
della fibrodisplasia dell'arteria cerebrale media). 

La displasia fibromuscolare è clinicamente significativa quando interessa i vasi renali e 
determina attivazione del sistema RAA con instaurazione di ipertensione nefrovascolare. 

L'interessamento dell'arteria renale può essere bi o monolaterale, più frequentemente. Se è 
bilaterale la probabilità di ipertesione aumenta molto. 

Ci sono tre tipi di fibrodisplasia: 

1. Forma che interessa l'intima, causata da eccessiva deposizione di collagene eccentrica o 
circonferenziale e che porta a una stenosi anulare o tubulare del vaso; (10% dei casi) 

2. Forma interessante la tonaca media (80% dei casi) che dà al vaso un aspetto "a collana" 
con restringimenti e dilatazioni aneurismatiche alternati E' una forma che interessa la parte 
distale dell'arteria. 



3.forma perimediale (10%)riguardante la parte esterna della tonaca media, sempre con aspetto a 
"collana di perle" ma con le perle che sono uguali o minori del calibro del vaso stesso, (esiste anche 
una forma perimediale ancora più rara coinvolgente l'avventizia del vaso). 



La fibrodisplasia nelle sue diverse forme va riconosciuta e distinta dall'aterosclerosi,(l' 
aterosclerosi colpisce prevalentemente i rami para-aortici). 

Alcuni studi autoptici hanno dimostrato che l'interessamento aterosclerotico di questi vasi è 
estremamente frequente (uno su quattro rilievi). In studi condotti su soggetti sottoposti a 
coronarografia per patologie coronariche si rilevava anche un coinvolgimento renale. 
Addirittura soggetti che presentano un' arteriopatia periferica manifesta con claudicatio, 
sono stati studiati mediante arteriografia e hanno mostrato nel 50% dei casi anche un 
coinvolgimento dei vasi renali. Alcuni studi hanno evidenziato che che le arterie 
sottodiaframmatiche sono leggermente diverse da quelle sovradiaframmatiche, in ogni caso 
esiste una forte associazione di un'arteriopatia periferica agli arti e stenosi dell'arteria renale 
{discorso non chiaro, ndr). 

Sapere da dove origina l'ipertensione indirizza la diagnosi: di solito l'ipertesione 
nefrovascolare è un'ipertensione importante e che non risponde bene alla terapia. In passato, 
in particolare prima dell'avvento degli Ace inibitori, si assiteva spesso all'instaurarsi della 
cosiddetta "ipertensione maligna". Si tratta di un quadro di ipertensione grave con 
insuficienza renale, retinopatia ipertensiva di grado aunentato, proteinuria. Una volta era una 
situazione che si poteva osservare, a seguito della messa in commercio degli ace-inibitori e 
dei sartanici la sua incidenza è notevolmente diminuita fino alla sua scomparsa quasi totale. 

In ogni caso, pur essendo scomparsa la forma maligna, la prognosi dei soggetti con 
ipertensione nefrovascolare da aterosclerosi è spesso infausta. Sono soggetti con malattia 
vascolare avanzata e inoltre hanno un emuntorio renale deficitario. 

La correlazione fra rene e regolazione della pressione è stata proposta per la prima volta 
dagli ormai noti esperimenti sul cane di Goldblatt che configurano tre modelli: 

1 . un rene è perfuso e uno ha una clip sull'arteria renale 

2. due reni hanno entrambi una clip sull'arteria renale 

3. solo un rene è presente e ha una clip sull'arteria. 

Tenendo conto che la situazione 2 e 3 sono equiparabili, Goldblatt dimostrò nel 1943 che 
una parziale occlusione dell'arteria renale provoca un cronico aumento dell'attività reninica 
e quindi aumento di pressione (il discorso non è affatto chiaro, ndr). La renina in prima 
istanza aumenta ma, successivamente, l'aumento del volume invia un segnale mediativo per 
cui la sintesi di renina può essere frenata. Questo è il motivo per cui molti soggetti con 
stenosi dell'arteria renale non mostrano aumento della renina. 

La cosa da ricordare è che dalla stenosi della arteria renale derivano 3 diversi quadri clinici: 

1. ipertensione arteriosa, generalmente mal controllabile e resistente; 

2. nefropatia ischemica, con lenta discesa verso l' insufficienza renale senza ipertensione; 



3. EPA (edema polmonare acuto) recidivante; 



Definiamo l'ipertensione resistente o refrattaria un livello pressorio inadeguato nonostante 
trattamento precedente con tre principi farmacologici fra cui uno di questi deve essere un diuretico. 

A seconda delle casistiche gli ipertesi rappresentano il 25-30% della popolazione 
generale:ovviamente non possiamo indagare tutti con tecniche di imaging per vedere se 
hanno o meno la stenosi all'arteria renale. Si usa quindi distinguere tutti gli ipertesi in gruppi 
a basso, medio ed alto indice di sospetto e si fanno accertamenti solo sui pazienti ad alto e 
medio rischio. 

I soggetti a basso indice di sospetto sono quelli che hanno valori pressori non molto elevati 
e gestibili con terapia antiipertensiva abituale. 

I pazienti a medio/alto indice di sospetto hanno di solito un'ipertensione piuttosto seria che 
non risponde bene ai farmaci, giovani o al contrario oltre i 60-70 anni , magari fumatori, con 
soffio addominale, verosimilmente vasculopatici e con ottima risposta agli Aceinibitori. 
Questi farmaci per definizione bloccano l'enzima ACE convertente l'angiotensina I ad 
angiotensina II riducendone i livelli; agiscono in particolare vasodilatando l'arteriola 
efferente del glomerulo ma bisogna tenere presente che un'eccessiva riduzione della stessa 
(ad esempio per sovradosaggio) può determinare una caduta pericolosa di pressione 
endoglomerulare e portare a un'insufficienza renale di I tipo. 

Se il rene a fronte dei 12-13cm di diametro polo-polare diminuisce le proprie dimensioni 
fino a 7-8cm all'ecografia verosimilmente il paziente è già in insufficienza renale cronica. 

( il professore ripete più volte gli stessi concetti, ndr) 

Le indagini laboratoristiche ci aiutano poco a dimostrare l'effettiva presenza di ipertensione 
nefrovascolare: la creatinina risulta alterata solo nel 50% dei casi e nemmeno la misurazione 
della renina è indicativa. In genere l'aldosterone è alto, ma non abbastanza specifico. 

In un caso con stenosi significativa all'imaging la corticale del rene sarà iporappresentata, il 
flusso sarà fortemente decurtato ma il filtrato glomerulare risulterà pressoché normale, in 
quanto il rene contro laterale alla stenosi lavorerà il doppio per compensare l' ipofunzionalità 
dell'altro. 

II filtrato glomerulare è ridotto solo quando entrambi i reni sono sofferenti e quindi il 
compenso non è possibile e per avere un incremento della creatininemia dobbiamo aver 
perso più del 50% della massa di nefroni funzionante e andare oltre la cosiddetta "creatinine 
blinded area". 

Un incremento anche modesto della creatininemia implica una perdita sostanziale di 
nefroni funzionanti! 

Altri strumenti come la clearance della creatinina e la formula di Cockroft possono esserci di 
aiuto nel determinare la funzionalità renale e alcuni marcatori possono essere utilizzati allo 
stesso scopo in aggiunta alla creatinina: è l'esempio della cistatina C, utilizzata in ambiente 
pediatrico e più sensibile rispetto alla creatinina per misurare il filtrato glomerulare. 



L'insufficienza renale è un fattore di rischio cardiovascolare e ha generalmente una prognosi 
severa: lo studio BARI ha messo in correlazione il rischio di morte cardiovascolare e 
l'ESKD dimostrando che la presenza di insufficienza renale aumenta molto il rischio (17% 
in più di mortalità), insieme ad altri fattori di rischio per esempio il diabete. Nei soggetti 
coronaropatici con sopraslivellamento di ST, se vi è una buona funzionalità renale la 
mortalità è nettamente più bassa. Dati statistici paragonano la prognosi di un portatore di 
stenosi di un'arteria renale a quella di un paziente con un cancro del colon. 

Regola dei doppi (da non prendere come "oro colato"): su 100 pazienti con stenosi 
dell'arteria renale IN UN ANNO il 5% andrà incontro a una riocclusione vascolare, il 10% 
ad atrofia renale mentre il 20% andrà incontro a progressione della lesione stenosante. 



Come facciamo diagnosi? 

1 - scintigrafia, effettuata con mezzo di contrasto e test al captopril ()Aceinibitore a breve 
emivita); 

2- ecocolordoppler, metodo semplice e incruento ma operatore-dipendente: ci vuole un 
radiologo esperto per visionare l'arteria renale di pochi mm di lunghezza su un addome a 
volte grande! A valle della stenosi il polso sarà parvus e tardus, mentre a monte c'è 
un'accelerazione del flusso, fino a 200 cm/sec. 

3- angio-TAC e angio-RMN hanno permesso una maggiore definizione nelle immagini: 
ricordare però che per essere visualizzabile la stenosi deve occludere almeno il 75% del 
lume arterioso. 

4-Angiografia, gold standard, permette non solo la visualizzazione della stenosi ma anche di 
operare sulla stenosi stessa. 

Se la nefropatia è monolaterale è opportuna una terapia con Acelnibitore che ha addirittura 
un effetto protettivo del rene affetto dal danno meccanico dovuto all'ipertensione, mentre se 
la stenosi interessa entrambi i reni bisogna stare attenti nel somministrarli perché possono 
indurre insufficienza renale. 

Acelnibitori, antiaggreganti e statine sono gli attuali capisaldi della terapia di questi casi. 

Una donna giovane verosimilmente affetta da Sbrodi splasia deve essere sottoposta ad 
angioplastica risolutiva, perché in genere non sono pazienti con aterosclerosi il rene a valle è 
in buone condizioni: l'unico rischio sono le recidive. 

In questi ultimi anni è stato fortemente ridimensionato il ruolo della rivascolarizzazione 

come trattamento risolutivo per la stenosi del vaso: due studi in particolare, CORAL e 
ASTRAL (??), associati a una metanalisi di sette studi considerati validi, per un campione 
totale di 2000 pazienti, hanno portato allo sconfortante risultato che non vi è impatto 
sostanziale nei pazienti ad alto rischio nel sottoporsi o meno a rivascolarizzazione. Il 
controllo della pressione è risultato solo in una riduzione del numero di farmaci necessari a 
tenerla sotto controllo e dal punto di vista della progressione verso l'insufficienza renale il 



trattamento statisticamente non si è dimostrato utile. Da ricordare comunque che da questi 
studi erano esclusi i pazienti con una stenosi bilaterale. 

Queste evidenze si scontrano con molteplici esperienze personali di successo con questo 
trattamento (anche il prof ha sempre ottenuto buoni risultati)ma di scarsa rilevanza 
scientifica, laddove la rivascolarizzazione ha sempre rappresentato l'ultima spiaggia per 
curare quadri di ipertensione difficilmente trattabili altrimenti. 

Chi beneficia dell'intervento di rivascolarizzazione? 

1 . Pazienti con storia di ipertensione da pochi anni, perché i loro nefroni hanno maggiore 
probabilità di recupero rispetto a chi ha una storia più lunga e un danno irreversibile; 

2. Pazienti intolleranti alla terapia o non responsivi ad essa,per cui lo stent rappresenta l'unica 
soluzione possibile; 

3. Pazienti con edemi polmonari ricorrenti. 



Note/Correzioni 

In riferimento alla microalbuminuria À" tra 30 e 300 mg/die (non Àug/die). 
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Se voi prendete il sangue di un paziente che abbia un eccesso di lipidi e lasciate semplicemente la 
provetta a stazionare per qualche ora anche a temperatura ambiente gli eritrociti, le cellule, per 
sedimentazione spontanea si depositeranno sul fondo della provetta e sulla superficie si formerà una 
sostanza burrosa che è il plasma. Voi capite che su un plasma di questo genere andrà 
verosimilmente a stratificarsi una poltiglia lipidica che avrà poi le conseguenze che potete 
immaginare. 

Le dislipidemie sono un problema importante e comune, l'ipercolesterolemia in primis. Vi è un 
rapporto diretto tra il livello di questo fattore di rischio e il numero di eventi (cardiovascolari ndr*). 
Se noi fossimo in grado di azzerare il livello di questi lipidi circolanti otterremmo un corrispondente 
decremento degli eventi. Il colesterolo però non è il solo, vi sono anche altre patologie importanti 
sopratutto per quanto riguarda la patologia vascolare che ha una comparsa relativamente precoce. 



I lipidi sono generalmente colesterolo e trigliceridi, sono insolubili in acqua e devono essere 
veicolati da sostanze proteiche con formazione di micelle miste (lipidi + proteine). Queste proteine 
che si mescolano con i lipidi funzionano da cofattori per gli enzimi che poi saranno in grado di 
modificare il destino di queste micelle lipidiche e funzionare anche come ligandi per i recettori che 
saranno in grado di estrarre le micelle dal circolo. Quindi le apolipoproteine sono quei segnali che 
dicono ai sistemi enzimatici e recettoriali quali micelle devono demolire. 

Vi sono 5 tipi di lipoproteine, questa classificazione deriva dai metodi di separazione storici di 
queste micelle lipoproteiche, che si basavano e si basano sull'ultracentrifuga (la centrifugazione si 
avvale di densità e peso delle sostanze in sospensione). In ordine di densità: chilomicroni 
(bassissima densità), VLDL, IDL, LDL , HDL . Generalmente quanto più è bassa la densità tanto più 
alta è la componente lipidica. 

Le funzioni di cofattori delle apolipoproteine sono importanti ed hanno una ricaduta clinica: 
APOA 

Ve ne sono 5 (apoA5 è di recente individuazione). 

• apoAl è la principale apolipoproteina contenuta nelle HDL, cofattore della LCAT (lecitin 
colesterolo acil transferasi) che permette radiazione delle molecole fosfolipidiche. 

• apoA2 è meno importante dal punto di vista quantitativo ma non da quello qualitativo 
perchè è un attivatore della lipasi epatica. 

• apoA4 (non c'è la apoA3) attiva sia LCAT sia la forma circolante della lipasi (quindi non 
quella epatica). 

• apoA5 è invece un cofattore che interviene nel metabolismo dei trigliceridi, di fatto ha 
un'azione attivante la lipoprotein lipasi. 

APOB 

Distinta in apoB48 e apoBlOO. 100 e 48 sono il numero degli aminoacidi. 

• apoB48 è usato come marcatore delle molecole provenienti dal pathway esogeno, quindi 
dalla dieta (fonte intestinale). 

• apoBlOO identifica micelle prodotte attraverso il pathway endogeno (sintesi epatica). 
Pathway esogeno del metabolismo lipidico: 

Nell'intestino vengono assorbiti acidi grassi liberi e si formano chilomicroni, caratterizzati da una 
grande quantità di trigliceridi (triesteri del glicerolo, il quale vede esterificati i suoi 3 gruppi alcolici 
con 3 acidi grassi). I trigliceridi sono contenuti nel centro (core) della micella chilomicronica. Il 
chilomicrone, una volta uscito dall'intestino e raggiunta quindi la linfa, risulta ricco di 
apolipoproteine oltre che di lipidi, in particolare: apoE, apoC2, apoB48; vi possono essere anche 
apoA ed apoC3. Quando i chilomicroni entrano in circolo vengono a perdersi acidi grassi, apoA, 
apoC2, apoC3. C2 e C3 hanno effetti opposti sulla lipoprotein lipasi: C2 è il cofattore attivante, C3 
inibente. I chilomicroni quindi perdono gradualmente volume arrivando ad essere i cosiddetti 
remnants dei chilomicroni che vengono catturati dal fegato grazie all'azione del "recettore dei 
remnants dei chilomicroni" che vede come cofattore indispensabile apoE. 



Pathway endogeno metabolismo lipidico: 



Il fegato produce delle micelle che assomigliano ai chilomicroni perchè il core è ancora una volta 
costituito principalmente da trigliceridi. Queste sono VLDL e nascono con apoBlOO ed apoE. 
Durante il loro percorso nel plasma queste VLDL si arricchiscono di esteri del colesterolo e di 
apoC2, apoC3 per cui diventano mature. Le VLDL mature sono regolate in maniera stretta e nel 
corso del loro tragitto nel plasma subiscono dei rimaneggiamenti: perdono fosfolipidi e acidi grassi 
grazie all'azione della lipoportein lipasi (ricorda nuovamente che viene attivata dal apoC2 ed inibita 
da apoC3). Se sulle VLDL fosse presente una gran quantità di C3, la lipoprotein lipasi 
funzionerebbe meno e rimarrebbero VLDL di grandi dimensioni non assorbibili dal fegato. Il fegato 
infatti capta i remnants delle VLDL (che derivano dalla cessione di lipidi ed apolipoproteine alle 
HDL) grazie, ancora una volta, all'azione del cofattore apoE nei confronti del "recettore dei 
remnants delle VLDL". Qualora le VLDL non fossero captate dal fegato e rimodellate, si avrebbe la 
loro trasformazione in LDL (fattore di rischio arcinoto per patologie vascolari) in seguito 
all'aumento della loro densità (diminuzione del contenuto grasso). 

APOC 

importante ricordare che: 

• apoC2 è il cofattore essenziale della lipoprotein lipasi. 

• apoC3 ha invece azione opposta inibendola ed interferisce con la clearance apoE mediata di 
VLDL e renmants delle VLDL. Esercita inoltre una serie di condizionamenti sulle molecole 
di adesione e capacità funzionali dell'endotelio. 

Sulle micelle ricche di trigliceridi (quindi VLDL, remnants delle VLDL, IDL, LDL) vi è una sorta 
di bilancia tra apoC3 ed apoE. ApoC3 ha un'azione sfavorente, opposta ad apoE (nel senso che se 
prevale apoC3 l'uptake da parte del fegato viene ad essere ridotto, se invece vi è tanta apoE questo 
uptake viene esagerato). 

APOE 

Fondamentale per l'uptake delle micelle ricche di trigliceridi (VLDL, chilomicroni e rispettivi 
renmants) ed è connesso anche con il recettore "apoB receptor" detto anche "LDL receptor" che 
lega anche apoE. Questa azione di apoE è modulata anche dalle sue 3 isoforme: apoE2, apoE3, 
apoE4, (rappresentano semplicemente il numero di cisteine rispetto all'arginina). La popolazione 
normale per l'80% è E2,E3 o E3,E3 cioè prevale nella popolazione normale E3. E2 ha una minore 
affinità, E3 intermedia, E4 ha la più alta affinità per il recettore per le LDL. 

DOMANDA: chiarimenti sulla relazione tra apoE ed apoB : apoE è importante per il 
riconoscimento delle LDL da parte dell'LDLR. 



DISLIPIDEMIA 

Definizione: quando i livelli di lipidi sono al di sopra (nel caso delle HDL, al di sotto) del 90esimo 
percentile. Esistono valori di riferimento differenti a seconda dell'età e della razza (vedi tabelle). 
Quello che importa è che generalmente per colesterolo LDL si considerano valori inferiori a 130 
mg/dl come accettabili e per il livello totale di colesterolo 200 mg/dl; tutto ciò che va da 130-160 



mg/dl per il colestreolo LDL e da 200 a 240 mg/dl per il totale è da considerarsi boarderline-alto. 
Per le HDL vi è un forte dimorfismo sessuale, è considerato inferiore a 40 mg/dl il livello soglia 
ma le donne hanno mediamente 50 mg/dl per cui nelle donne se trovate 40 è mediamente già più 
basso che nell'uomo. 

FEEDBACK LDLR - COLESTEROLO INTRACELLULARE 

Le 3 classi lipoproteiche considerate le più aterogene sono: LDL<IDL<VLDL 

Voglio ricordarvi il feedback tra LDLR e colesterolo che è alla base della terapia con statine, 
considerato il miglior trattamento per le ipercolesterolemie. Noi sappiamo che l'LDLR prevede il 
riconoscimento di apoBlOO e apoE. I recettori sulla membrana cellulare catturano la micella e la 
portano all'interno per endocitosi. Il contenuto di colesterolo libero intracellulare condiziona 
fortemente l'espressione di recettori per LDL sulla superficie. Attraverso le statine andiamo a 
bloccare l'enzima hmg-coa reduttasi (fondamentale per la sintesi del colesteolo) abbassando quindi 
il livello di colesterolo nella cellula ed aumentando per feedback l'espressione di LDLR sulla 
membrana; ciò aumenta l'uptake di LDL e riduce quindi la loro concentraziione ematica. 

LIPOPROTEINA A 

Un'altra lipoproteina percolosa è la "lipoproteina a". Una sottoforma di LDL, caratterizzata 
anch'essa da apoBlOO. Questa lipoproteina possiede 5 domain che hanno al loro interno dei ponti 
disolfuro; il quarto domain (kringle) ha una struttura omologa al plasminogeno, molecola 
precursore della plasmina, quindi questa lipoproteina contiene in sè una struttura che può competere 
dal punto di vista sterico con una molecola deputata alla fibrinolisi. Per questo motivo si ritiene che 
un incremento di "lipoproteina a" (che è di fatto un incremento di LDL) non sia pericolosa soltanto 
per quanto attiene ai livelli lipidici ma anche per le conseguenze sul versante trombotico perchè è 
potenzialmente in grado di interferire con la fibrinolisi. 



DISLIPIDEMIE PRIMARIE 

Nella vostra vita professionale potrete incontrare due tipi di pazienti con dislipidemia: primaria e 
secondaria . Nella prima evenienza il paziente ha generalmente una patologia legata ad un'anomalia 
genetica quindi nasce così. Nelle condizioni secondarie ci si rivolge invece a curare la patologia di 
base che causa la dislipidemia. Per le forme primitive quello che fa testo da 40 anni è la 
classificazione di Fredrickson che prevede 5 classi di cui la seconda divisa in "2a e 2b": (vedere 
libri) 

• Classe 1: caratterizzata da un incremento dei chilomicroni (sostanziale incremento di 
trigliceridi). Ovviamente i lipidi si misurano a digiuno, se misurassimo i chilomicroni in 
periodo postprandiale sarebbero sempre alti. 

• Classe 2a: è l' ipercolesterolemia familiare (può essere determinata da più di una condizione 
genetica). 

• Classe 2b: è una variante della precedente in quanto oltre ad aumentare il colesterolo (LDL, 
VLDL) aumentano anche i trigliceridi (VLDL). 



• Classe 3: è detta dislipidemia a banda larga (perchè in elettroforesi vi è uno slargamento 
della banda 3beta) ed è caratterizzata da un aumento dei remnants delle VLDL che sono 
ricchi sia di colestereolo sia di trigliceridi. 

• Classe 4: legata ad un incremento di VLDL quindi aumento di trigliceridi. 

• Classe 5: aumento di chilomicroni e VLDL qindi anche qui si avrà uno spiccato aumento di 
trigliceridi. 

Tutto questo, al giorno d'oggi, ha un'interpretazione spesso legata all'individuazione di varianti 
genetiche: 

Classe 1 : 

Vi è un problema che riguarda il gene della lipoprotein lipasi (l'enzima che abbiamo visto essere 
chiarificante il plasma, responsabile dello smaltimento dei chilomicroni). Essendo deficitario, i 
chilomicroni non saranno degradati e resteranno in circolo. Ci sono anche varianti in cui è 
modificato il gene che codifica per apoC2 (attivatore della lipoprotein lipasi). Altre in cui cala 
apoA5 (la più recente apolipoproteina individuata) e di fatto vi è un aumento dei trigliceridi sia per 
azione sulle lipoprotein lipasi sia per limitazione dell'uptake. 

Classe 2A : 

Ipercolesterolemia pura, le possibilità sono 3: difetto LDLR, problema di sintesi/riduzione apoB, 
variante di PCSK9. 

Classe 2B : 

Anch'essa può essere legata a difetti apoB o lipoprotein lipasi e nel 35% dei soggetti può esserci 
una variante nel gene apoA5 che abbiamo visto essere importante per il metabolismo dei 
trigliceridi. Per questa poligenicità all'interno della 2B possiamo avere sia colesterolo sia trigliceridi 
alti. 

Classe 3 : 

Per la banda larga è maggioritaria una condizione genetica di omozigosi apoE2-apoE2. Necessaria 
ma non sufficiente (solo una fetta degli affetti ha questa omozigosi, sembra serva qualcos'altro, 
probabilmente di nuovo una variante di apoA5), sono individui rari, sia colesterolo sia trigliceridi 
aumentati. Al giorno d'oggi apoA5 non è misurabile fenotipicamente come proteina, la si può 
valutare solo nelle sue varianti genetiche in un set di ricerca. 

Classe 4 : 

Poligenica anche questa, nel 35% dei soggetti vi sono varianti genetiche di apoA5. 
Classe5 : 

Lipoprotein lipasi può essere mutata, apoC2 può essere mutata (esattamente come nella classe 1) e 
apoA5 è mutata nel 55% dei soggetti. 



Nelle forme primarie di solito ho dei cluster familiari più o meno espressi. Devo scovare con 
un'anamnesi accurata un filo conduttore tra i familiari (viene generalmente raccomandata almeno 
per i parenti di primo grado). Si deve misurare il colesterolo a tutti. 



DISLIPIDEMIE SECONDARIE 

Condizioni acquisite grazie al fatto che la dislipidemia si associa ad altre patologie, le più 
importanti: 

• DM2. Un paziente con diabete scompensato avrà sicuramente ipertrigliceridemia (risultato 
di un aumento della disponibilità di acidi grassi liberi e glucosio (substrati) e una ridotta 
lipolisi delle VLDL). Se voi riscontrate ipertrigliceridemia dovete escludere che quel 
paziente abbia un problema con il metabolismo glucidico, facile in fase conclamata 
(poliuria, polidipsia..), difficile quando la situazione è più sfumata e magari vi sono ampie 
oscillazioni nel corso della giornata (in questo caso si dovrebbe richiedere emoglobina 
glicata o fare più misurazioni...). In questo caso va corretta la glicemia, la trigliceridemia 
andrà a posto di conseguenza. 

• Colestasi cronica (patologie biliostruttive che comportano ùtero). In questo caso il 
problema è l' ipercolesterolemia (una grande quantità di colesterolo viene escreta nei 
canalicoli biliari dagli epatociti e gli stessi acidi biliari derivano dal colesterolo). In una 
condizione di colestasi cronica (non acuta) voi potete avere colesterolo elevato. In questo 
caso non servono statine (che sono anche epatotossiche), dovete risolvere l'ostruzione 
biliare. In una condizione di ittero ostruttivo, oltre ad avere ipercolesterolemia, potreste 
avere i cosiddetti xantomi striati palmari (linee palmari gialle dovute al deposito di 
colesterolo; questi soggetti non sono "a rischio" perchè muoiono prima di cirrosi biliare). 

• Vi sono 2 tipi di patologie renali che possono interferire con il metabolismo lipidico: 
sindrome nefrosica e IRC senza sindrome nefrosica. Nella sindrome nefrosica il glomerulo 
è danneggiato e si ha una perdita massiva di proteine con le urine (al di sopra di 3-4 g/die). 
In questa condizione vi è un'aumentata sintesi di apoB e di colesterolo . Nell'IRC in circa il 
40-45% dei casi si ha un disordine che riguarda sopratutto VLDL e IDL (cioè il 
metabolismo dei trigliceridi ma anche un po' del colesterolo) . Si ritiene che questo tipo di 
disordine sia alla base del determinismo negativo in senso cardiovascolare dell'IRC. 

• Ipotiroidismo (situazione che assomiglia alla sindrome nefrosica). Si ha un incremento 
della sintesi di apoB e delle micelle LDL quindi un aumento del colesterolo . 

• Obesità. 

• Farmaci. Vi ricordo solo gli estroprogestinici. 

• Fumo di sigaretta. Inibisce la lipoprotein lipasi (le statine diventano inutili: fa l'esempio di 
un fumatore obeso che assume statine ma potrebbe anche buttarle dalla finestra) con lipemia 
postprandiale aumentata e prolungata. 



MALATTIE VASCOLARI PRECOCI SONO SPESSO ASSOCIATE A DISLIPIDEMIE 



Dovete sempre porre attenzione alle dislipidemie perchè sono un fattore importante di rischio 
vascolare. In particolare dovete stare attenti al paziente che ha una coronaropatia e magari ha un 
parente di primo grado morto precocemente per una coronaropatia (ovvero sotto i 60 anni per il 
maschio, sotto i 65 anni per la femmina). In queste situazioni la stragrande maggioranza delle 
condizioni associate alla malattia vascolare precoce sono dislipidemie. 

IPERC OLES TEROLEMIA PRIMARIA 

I geni colpiti sono quelli che sintetizzano il recettore LDLR o apoB o PCSK9. 

• LDLR: le alterazioni sono divise in classi: 1) no sintesi del recettore 2) trasporto difettivo 3) 
difetto internalizzazione (il recettore c'è ma non è in grado di essere internalizzato e portare 
le micelle LDL ai lisosomi per la demolizione) 4) difetto legame. 

• PCSK9 (proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9) è una convertasi presente in 
circolo (in grado di agire anche come proteasi) che si lega direttamente al LDLR. Il 
complesso PCSK9-LDLR viene internalizzato e portato al lisosoma (PCSK9 è una sorta di 
camion che sposta avanti e indietro un certo numero di LDLR). Se noi fossimo in grado di 
bloccarlo ci sarebbero più LDLR sulla superficie, esattamente quello che facciamo quando 
diamo statine (per il feedback colesterolo-LDLR). L'anno scorso hanno messo a punto un 
anticorpo monoclonale umanizzato ( anti-PCSK9) e confrontato la sua azione con le statine 
più potenti (controllo= statine; studio= statine+ anti-PCSK9). Si cercava di mimare quello 
che si era visto in uno studio precedente, ovvero che il gene PCSK9 non risulta coinvolto 
solo nel determinismo dei livelli di colesterolemia e quindi nelle dislipidemie, ma anche 
nell'infarto. Mutazioni che portano ad una perdita di funzione di PCSK9 di fatto portano ad 
una riduzione del colesterolo LDL e riduzione del rischio di infarto. I farmaci anti-PCSK9 
come questo monoclonale sono stati in grado di aumentare di un ulteriore 30% l'efficacia 
della terapia anticolesterolemica con statine nonostante questa fosse già al top delle 
possibilità e verosimilmente (non abbiamo ancora il dato, è troppo presto) anche degli eventi 
(riduzione degli eventi vascolari). La statina blocca la sintesi del colesterolo ed aumenta per 
feedback l'espressione dei LDLR, l'anti-PCSK9 fa sì che quei recettori non vengano rimossi. 
(Questo è il miglior trattamento possibile ad oggi). Al contrario, mutazioni gain of function 
di PCSK9 portano ad un aumento del colesterolo LDL perchè aumenta l'asportazione di 
LDLR dalla membrana. 

DOMANDA: non c'è il rischio di un eccessivo accumulo di colesterolo nel fegato? N o, era stato 
ipotizzato al momento del concepimento delle statine. I colleghi di endocrinologia avevano fatto 
uno studio su eventuali alterazioni nella produzione di acidi biliari ed ormoni surrenalici in seguito 
alla terapia con statine (che bloccano la sintesi di colesterolo) e non ne sono state riscontrate. 

Le statine sono attualmente il miglior trattamento per l'ipercolesterolemia ma ci sono individui in 
cui anche il top della terapia non abbatte la dislipidemia e si sperimentano comunque eventi 
vascolari acuti anche mortali. Quindi la possibilità offerta da questi nuovi farmaci (anti-PCSK9) 
sarà sfruttata da voi nel prossimo decennio. 

DIAGNOSI DI IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE 

La diagnosi di ipercolesterolemia familiare non viene fatta molto spesso nonostante essa sia 
abbastanza frequente. Vediamo l'esempio di un'ipercolesterolemia isolata: cerco di trovare i 
cosiddetti xantomi tendinei sia nel soggetto sia nei parenti di primo grado, sono patognomonici. 
Oltre a questi potrei trovare una storia di malattia vascolare precoce nel probando o nei parenti di 



primo grado. Generalmente per avere la conferma assoluta dovrebbero essere fatti studi genetici o 
su cellule in vitro ma ci sarebbe un altro sistema che non richiede niente più della misura del 
colesterolo e la testa del medico. 

N.B. Se l'ipercolesterolemia fosse geneticamente condizionata allora io mi aspetterei di trovare dei 
valori di colesterolo elevati anche in alcuni tra i parenti in rapporto con la loro età e con il grado di 
parentela (ovvero più vecchi e più lontani sono, geneticamente più alto dovrà essere il livello di 
colesterolo per poter confermare la diagnosi di ipercolesterolemia familiare nel probando). Se 
l'individuo in questione fosse solo al mondo dovrei confrontare i suoi valori di colesterolo con 
quelli della popolazione generale sempre in rapporto con la sua età (Esempio: solo al mondo, età di 
20 anni 290 mg/dl di colesterolo e 220 mg/dl di LDL è nel range di questa patologia. Esempio: ha 
270 mg/dl ma ha un figlio di 18 anni con 220 mg/dl, qui si conferma l'ipotesi diagnostica e si 
individua nel figlio un soggetto da tenere sotto controllo). 

Gli xantomi sono degli accumuli di grasso che si trovano sulle superfici estensorie (gomito, sotto il 
ginocchio, tendine d'achille). Potreste trovare anche l'arco corneale, presente in una percentuale 
variabile di soggetti, non nel 100% degli affetti ma facilmente intercettabile (anello chiaro al bordo 
interno dell'iride). Gli xantelasmi si sviluppano invece nell'angolo mediale superiore dell'orbita. Gli 
xantomi possono essere presenti anche nella xantomatosi cerebro-tendinea (qui non ci sono 
problemi di colesterolo in circolo bensì di tipo neurologico per disturbi agli enzimi mitocondriali su 
base genetica) oppure nella sitosterolemia (qui sì che ci sono problemi di colesterolo, rara, 
autosomica recessiva, comporta un iperassorbimento di tutti gli steroli, anche gli steroli vegetali). 

IPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA 

Ci sono due forme di ipercolesterolemia: la forma familiare ( che abbiamo visto) e la forma 
poligenica . Nella forma poligenica di solito non ci sono livelli così alti di colesterolo sia nel 
probando che nei familiari (sono modesti) e non ci sono xantomi. Vi segnalo una delle più frequenti 
forme poligeniche: 

• Iperlipemia familiare combinata: é una condizione piuttosto frequente che spesso porta a 
malattia coronarica. Può avere fenotipo eterogeneo poiché questi individui possono avere sia 
un aumento della colesterolemia oltre il 90esimo percentile sia un aumento della 
trigliceridemia (possono avere una sola condizione o anche entrambe). Nel corso della loro 
vita le due condizioni possono anche alternarsi. (Solitamente però hanno entrambi i valore 
leggermente alti con prevalenza di uno o dell'altro). Lo stesso vale per i familiari del 
probando. Qui è cruciale l'anamnesi familiare. Si ritiene che in un'aliquota consistente di 
queste condizioni vi sia un difetto di lipoprotein lipasi . 

EXCURSUS SULL'APOE 

Soggetti con apoE4 hanno rischio vascolare aumentato ed esso è anche il più forte polimorfismo 
riconosciuto ad essere associato all' alzheimer . Sembra invece che apoE2 sia protettivo. Un'altra 
segnalazione degli ultimi anni è una mutazione sul gene della sortilina, una sorta di chaperon 
intracellulare (mentra PCSK9 è presente anche nel plasma, questa è solo intracellulare) che porta ad 
un incremento di secrezione delle VLDL (perchè viene meno l'inibizione sulla sintesi di apoB). 

IPERTRIGLICERIDEMIA 

I trigliceridi tra 150 mg/dl e 200 mg/dl sono in zona boarderline-alta, sopra i 200 mg/dl sono alti. 
Quando voi misurate i trigliceridi non misurate una cosa sola, misurate tutti i trigliceridi contenuti 



nelle HDL, LDL, VLD1, IDL. Essi sono esteri del colesterolo e sono presenti in tutte le micelle 
lipidiche. Per questo quando i risultati sono controversi lo sono perchè non è detto chiaramente 
quale tipo di micella lipoproteica è caratterizzata dall'aumento dei trigliceridi. 

• Dagli ultimi studi è emerso che i trigliceridi pesano molto nella prevenzione secondaria 

(prevenzione primaria è quella sulla popolazione che non ha avuto un evento vascolare, 
secondaria è su chi ha già avuto un evento) quindi in quei soggetti che sono già in 
trattamento con statine. E' verosimile che una serie di micelle che non vengono inibite dal 
trattamento con statina rimangano in sede con il loro potenziale dannoso. La lipoprotein 
lipasi vede apoA5, apoC2, apoC3 come suoi mudolatori (apoA5 e apoC2 attivatori, apoC3 
inibitore). Micelle lipidiche ricche in apoC3 vengono considerate come le micelle ricche di 
trigliceridi più pericolosi; le micelle che possono essere marcate in questo modo 
costituiscono uno dei principali target che dovranno essere affrontati nel futuro per 
comprimere il rischio in prevenzione secondaria per eventi vascolari. All'aumentare di 
apoC3, aumenta il numero di eventi vascolari e generalmente l'aumento di queste micelle 
ricche di trigliceridi comporta contemporaneamente (per il metabolismo di trasformazione 
visto all'inizio della lezione) la formazione di micelle più piccole e dense che sono quelle 
più aterogene. 

• Questa condizione si associa inoltre all'insulino resistenza perchè l'insulina ha un'azione 
modulatoria sui promotori di molti geni coinvolti nel metabolismo dei trigliceridi. 

• In un condizione in cui vi sia un aumento di micelle ricche di trigliceridi vi è 
tendenzialmente un tempo di trombina aumentato. Quindi in questa condizione si ha sia 
rischio trombotico sia aterogeno. Il rischio trombotico è acuto, quello aterogeno è cronico. 

• Condizioni come l'ipertrigliceridemia di classe 1 portano ad un spiccato aumento di 
chilomicroni (trigliceridi), questo mi darà pancreatite acuta ma non rischio vascolare. 
Problematiche vascolari me le daranno più spesso le forme meno spiccate in termini di 
trigliceridemia ma più subdole e decisamente più pericolose come l'ipertrigliceridemia 
mista. 

Quando avete un'ipercolesterolemia il plasma è limpido, con un' ipertrigliceridemia il plasma è 
milky . Può essere presente lo xantoma eruttivo, papulette circondate da modesto alone 
infiammatorio, segno di ipertrigliceridemia. 

CONCLUSIONE 

Le dislipidemie sono problemi complessi, sono situazioni poligeniche, rappresentano un fenotipo 
intermedio ovvero un fattore di rischio che condiziona nel tempo l'evento acuto e che quindi è 
difficile da studiare. Abbiamo due punti di repere: la distribuzione familiare e l' insorgenza 
prematura . I farmaci più usati sono le statine e si stanno studiando gli anti-PCSK9. 
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Partiamo come al solito dai casi clinici. Il primo che vi presento è questo: una donna 
ultrasettantenne ipertesa da anni, in trattamento con tre differenti principi farmacologici e tuttavia 
con valori pressori ancora non adeguati (dalla slide: 164-170/92-96 mmHg ndr). Non fuma, non 
beve, ma presenta un BMI di 32 kg/mq. Per il resto l'esame obiettivo non mostra granché e gli 
esami ematochimici d'interesse sono tutto sommato ancora nella norma (dalla slide: K+ sierico 3,8 
mEq/L; creatinina sierica 1.2 mg/dl; no microalbuminuria ndr). 

Il secondo caso clinico è assolutamente sovrapponibile, semplicemente cambia il sesso, è un uomo, 
e anche in questo caso vi è una condizione ipertensiva (dalla slide: 164-170/92-96 mmHg ndr) 
nonostante il trattamento cronico con tre principi farmacologici differenti. Anche in questo caso il 
paziente non fuma e non beve, tuttavia ha un BMI più basso (dalla slide: BMI 26 kg/mq ndr) 
rispetto a quello della signora del caso precedente. L'esame obiettivo non è significativo e gli esami 
del sangue mostrano una sfumatissima ipokaliemia, 3,4 mEq/L contro i valori normali di 3,5-5 
mEq/L. Non vi è microalbuminuria e non vi è un incremento sostanziale delle proteine sieriche. 

La domanda che mi pongo è questa: che cosa fa la differenza tra questi pazienti? 

Nel 99% dei casi, per il medico che ha di fronte due casi così, la risposta probabilmente sarebbe 
nessuna a parte che uno è maschio e l'altro è femmina. C'è da dire che, di fatto, nella concezione 
diffusa generale, e anche abbastanza filtrata da personaggi di un certo calibro nel mondo 
accademico, l'ipertensione sembra un muro tutto uguale dove i mattoni sono assolutamente 
indistinguibili gli uni dagli altri. 

In realtà questo concetto configura un atteggiamento che si può esprimere in queste immagini che 
voi vedete. Cioè l'atteggiamento prevalente a livello territoriale, e vi dirò anche di più, a livello di 
specialisti ospedalieri, è che a fronte di un paziente che abbia 160-170 mmHg di pressione sistolica, 
o quello che volete voi, non vi è alcun tipo di domanda dal punto di vista qualitativo (dalla slide: 
"More BP, more questions ndr) ma vi è semplicemente una determinazione quantitativa (dalla 
slide: "More BP, more drugs" ndr) dell'entità della pressione in termini di millimetri di mercurio 
punto e basta. Questo determina tout court la quantità di farmaci che vengono prescritti al paziente. 
Diversamente da quello che generalmente in medicina viene fatto, cioè l'individuazione di un 
problema in modo più adeguato e approfondito possibile e quindi della contromisura specifica, per 
quel che riguarda l'ipertensione questo non avviene nonostante che una parte di problemi possano 
invece essere affrontati in maniera diversa e cioè con una visione qualitativa. Come avete capito il 
sottoscritto tende ad appartenere al partito di questa seconda opinione. E' vero che dal punto di vista 
della farmaco-economia, in molti casi andare ad eseguire accertamenti che possono essere più 
sofisticati per andare a verificare quali possono essere i determinanti della pressione alta può non 
essere dal punto di vista economico particolarmente vantaggioso, soprattutto se con farmaci ben 
tollerati e tutto sommato non così costosi si riesce ad ottenere un buon controllo della pressione. 
Quindi, non voglio dire che la ragione stia tutta da una parte o dall'altra, però che probabilmente 
qualche volta vai la pena di fare qualche ragionamento in più e di porsi delle domande in più. 

Abbiamo già detto che per quello che riguarda il problema della pressione, sicuramente la modalità 
con cui il nostro organismo maneggia il sodio è centrale per vari motivi che abbiamo già discusso 
ampiamente. Il punto chiave però è: in clinica, abbiamo dei mezzi per stimare il fenomeno di questo 
metabolismo del sodio e quantificare, in vivo, che cosa possiamo realmente fare? E allora vi ricordo 
che lungo tutto il nefrone esistono una serie di channel e di pompe che sono preposte al 



riassorbimento del sodio. Ce ne sono parecchie, possono essere studiate più o meno in dettaglio, 
gran parte delle informazioni deriva dai modelli animali o dalle cellule in coltura quindi dalla 
modellistica cellulare e quindi diciamo da modelli in vitro. Ma è importante, io credo, che voi 
ricordiate che il 60-70% del sodio che viene filtrato dal glomerulo viene riassorbito già a livello del 
tubulo prossimale attraverso l'azione della sodium-proton exchanger protein , cioè una pompa che 
scambia sodio in elettroneutralità con l'idrogeno. Poi vi ricordo che vi è un'altra pompa che vi ho 
già citato che si chiama sodio potassio cloro co-trasporto che è posizionata a livello dell'ansa 
ascendente di Henle nel nefrone che rende conto di circa un altro 30% del riassorbimento del sodio . 
Questa pompa viene inibita dai cosiddetti diuretici dell'ansa , il capostipite dei questi farmaci, il più 
noto, è la furosemide, il famoso Lasix. E in grado di interferire con un fenomeno pesante, perché il 
30% del sodio è certamente una quota importante. A livello del tubulo distale vi è invece la sede di 
azione di un'altra grande categoria di diuretici che sono i tiazidici che interferiscono con un altro 
sistema di co-trasporto che si chiama sodio-cloro. Qui non c'è un co trasporto solo di sodio, 
potassio e cloro che è quello del Lasix, qui c'è un co-trasporto sodio-cloro che poi per avere 
l' elettroneutralità ha bisogno dell'accoppiamento con altri canali potassio idrogenioni. 

La cosa importante poi è che nella successiva parte, quindi nel tubulo convoluto distale e nel 
collettore, vi è il sistema aldosterone-sensibile che è di fatto responsabile di un 5-6% di 
riassorbimento del sodio. Questo sistema si avvale di una pompa che si chiama Epithelial sodium 
channel, che troverete spesso indicato con l'acronimo ENaC. 

Del sistema renina-angiotensina abbiamo già parlato in lungo e in largo. Vi ricordo che, di fatto, 
all'interno del rene, ha l'importantissima caratteristica di preservare la perfusione renale e di 
indirizzare il flusso nei segmenti attivi e sani del parenchima. Abbiamo visto che agisce con 
l'angiotensina II sulle resistenze vascolari, in particolare sull'arteriola efferente del glomerulo, ma 
sappiamo dalla fisiologia che, alla fine della cascata del sistema renina-angiotensina, vi è un effetto 
non solo sulle resistenze ma anche sulla volemia vera e propria attraverso l'azione dell'effettore 
finale che è l'ormone aldosterone e , ovviamente, come sapete attraverso l'attivazione dell'ENaC, 
induce una ritenzione di sodio. 

Questa è nient'altro che l'immagine che rammenta come l'angiotensinogeno venga clivato di 4 
aminoacidi trasformandosi in angiotensina I e poi grazie all'ACE in angiotensina II che agisce sui 
vasi e a livello della ghiandola surrenalica andando a stimolare la produzione e la liberazione di 
aldosterone. 

La cosa importante è che dal punto di vista quantitativo la quantità di sodio che viene riassorbita e 
abbiamo visto quali sono le percentuali, ma una cosa estremamente rilevante è la topografia 
dell'azione, perché le varie punte possono avere un contro-compenso derivato dall'azione dalle 
pompe situate a valle del percorso del nefrone. Quindi, alla fine, assolutamente decisivo è il tratto 
terminale del nefrone stesso cioè quello che vedete comincia con il convoluto distale, poi continua 
con il collettore che è, guarda caso, la sede dove funziona tutto il macchinario controllato 
dall' aldosterone e anche dalla adiuretina. Di fatto ricordo che le strutture che presentano canali 
controllati dall'ormone aldosterone hanno anche strutture diverse controllate dall' angiotensina. La 
topografia è importante perché siamo alla fine del nefrone e quindi, se vi è un eccesso di ritenzione 
sodica alla fine, non può essere compensato dalle altre pompe perché di pompe a seguire non ce ne 
sono più. Quindi vi è una condizione che non è più correggibile, non vi sono altri meccanismi e in 
effetti vedrete oggi che molteplici forme patologiche secondarie di ipertensione, soprattutto le 
forme geneticamente trasmesse, vanno a interferire con il meccanismo che è situato 
topograficamente nell'ultima porzione del nefrone. 



Tutto questo per dirvi che negli ultimi 10-15 anni la storia che l'ipertensione è tutta uguale è andato 
cambiando. Lo scenario culturale si è modificato grazie al fatto che molti ritengono, io per primo, 
che la più sostanziale delle novità sia stato il riconoscimento che una fetta di individui, che in 
precedenza venivano certificati come ipertesi essenziali, in realtà sono affetti da iperaldosteronismo 
primitivo e, da raro, questo tipo di situazione è diventata la forma secondaria più frequente di 
ipertensione. Attualmente, vedete qui nell'ultima frase ho citato l'Harrison, a seconda delle 
casistiche si stima che possano essere fino a 10-15 su 100 pazienti ipertesi affetti da 
iperaldosteronismo primitivo . Allora uno potrebbe dire, che cosa è cambiato? Come mai ci si 
accorge ora di un fenomeno che riguarda una massa consistente di popolazione? Perché si ritiene 
che, se voi prendete 100 persone dai registri anagrafici, circa il 25-30% di individui (dal neonato al 
centenario e su popolazione generale e non selezionata) è ipertesa . Quindi l'ipertensione è 
probabilmente il fenomeno patologico più importante in termini d'impatto sanitario e di 
epidemiologia, con tutte le conseguenze dal punto di vista cardiovascolare, con complicanze anche 
pesanti. Quindi, se il 10% del 30% (10%affetti da iperaldosteronismo primitivo sul 30% degli 
individui affetti da ipertensione ndr) vuol dire una massa d'individui assolutamente spaventosa da 
gestire. 

In passato c'è stata una clamorosa presa di posizione o diatriba a riguardo: quello che per primo 
fece la descrizione dell 'iperaldosteronismo primitivo fu il dottor Conn che ancora 50 anni fa 
descrisse una donna con un adenoma che produceva aldosterone, una donna di 34 anni che ebbe una 
serie di complicanze cardiovascolari pesantissime ed era il primo caso di una grave ipopotassiemia 
associata ad ipertensione. Vi prego di notare questa associazione: ipertensione severa e 
ipopotassiemia. 

Già negli anni sessanta Conn diceva che questa cosa qua è solo l'estremità della gaussiana e che 
esiste un iceberg sotto la superficie che è probabilmente responsivo perfino del 20% delle forme 
d'ipertensione essenziale. Lui stesso sosteneva che l' ipopotassiemia comparisse solo tardivamente 
quando la forma è più smaccata e quindi che una serie d'individui che non presentano 
ipopotassiemia non venissero intercettati pur essendo essi affetti da iperaldosteronismo primitivo. 
Per anni uno che non ha mai accettato questa ipotesi di Conn fu il dottor Kaplan, che è tutt'ora 
vivente e che in America era una specie di solone, che ha sempre detto che il Dott. Conn aveva torto 
e sosteneva che le forme di iperaldosteronismo primitivo sono rare e, essendo rare, vale la pena 
cercarle quando vi sono condizioni che lo fanno sospettare. Quindi lui diceva che la cosa 
patognomonica, grazie alla quale valeva la pena fare indagine qualitativa, era la presenza o meno di 
un ipopotassiemia. E quindi tradizionalmente, poiché è relativamente raro avere un ipopotassiemia, 
soprattutto se si considera che il potassio può scendere per l'utilizzo di alcuni farmaci come i 
diuretici, molti per tanti anni non hanno mai cercato iperaldosteronismo primitivo perché non vi era 
motivo non essendoci una ipopotassiemia. Quindi, l' ipopotassiemia doveva essere necessaria e 
quindi era inutile cercarlo (/ 'iperaldosteronismo ndr) se non era presente. In realtà la nuova 
impostazione degli ultimi anni è quella che parte dal presupposto fisiopatologico che in qualche 
modo ho cercato di schematizzare qui: nel momento in cui vi è un più o meno importante 
incremento di aldosterone, la conseguenza immediata è un'espansione volemica più o meno 
spiccata; questa espansione volemica può intervenire anche se al contempo voi misurate una 
concentrazione di aldosterone diciamo normale-alta, più normale che alta, ma precocemente questa 
condizione di volemia espansa configura una conseguenza che è più precoce dell'incremento 
spiccato della concentrazione di aldosterone nel sangue. La conseguenza è l'inibizione della sintesi 
di renina. 

Quindi se l'espansione volemica e la ritenzione idrosalina inducono un'inibizione della renina, se 
noi mettiamo in rapporto al numeratore mettiamo l' aldosterone e al denominatore mettiamo la 
renina vediamo che in alcuni individui questo rapporto è nettamente più elevato. Ed ecco il punto 



che fu un giapponese che si chiamava Hiramatsu a sollevare per la prima volta, che avere un 
rapporto aldosterone-renina aumentato è un segno precoce e distintivo d'iperaldosteronismo 
primario che può precedere anche di parecchio tempo l'incremento della concentrazione 
dell'ormone aldosterone. Quindi questo rapporto se aumentato sta indicare una precoce 
soppressione della renina, può non essere immediatamente seguito da un chiaro incremento 
dell 'aldosterone che può essere normale, ed è quindi un indicatore precoce e sensibile , perché vi 
ricordo che generalmente quando renina si muove c'è l'aumento di aldosterone in modo consono. 
Se in condizione di basso introito di sale abbiamo una renina tendenzialmente aumentata, 
l' aldosterone che riesce a scatenare questo aumento della renina sarà a sua volta aumentato quindi 
se io metto in rapporto A con B avrò un certo numero. Se la renina non è aumentata ma addirittura 
diminuita contemporaneamente e fisiologicamente sarà diminuito anche il mio aldosterone. Ma 
allora A con B sarà costante, cioè tendenzialmente in fisiologia il rapporto aldosterone-renina si 
muove in maniera consenziente, si muovono insieme. Questa cosa funziona in fisiologia in 
un'ampia gamma di condizioni che possono variare la volemia e possono variare l'introito di sale e 
in accordo l'introito di acqua. Quindi quando voi avete una disruption, cioè viene scassato questo 
rapporto che normalmente è stabile e può oscillare ma è generalmente piuttosto stabile, voi avete di 
che pensare soprattutto se questo rapporto viene alterato in una condizione in cui la pressione è alta. 
Allora uno può chiedersi: ma per quale motivo, finalisticamente parlando, l'aldosterone è alto e la 
renina è bassa laddove il mio sistema è già gonfio, è già pieno, è già iperteso? Non c'è motivo 
fisiologicamente e quindi c'è qualcosa che non quadra. E in effetti si ritiene che, al di là della 
diagnosi genetica, il modo più precoce possibile dal punto di vista temporale di intercettare un 
individuo che evolve verso la forma conclamata, tipo quella che descrisse Conn la prima volta, sia 
esattamente quella che viene descritta e intercettata da un incremento di questo rapporto dove di 
fatto la renina bassa mi sta a indicare verosimilmente un'espansione volemica perché ho una 
ritenzione idrosalina e dall'altro l'ormone principe che è quello che viene a regolarsi sulla base 
della disidratazione, della sete, degli introiti acqua e sale, che dovrebbe, se il volume è espanso, 
essere casomai bassino, per andare insieme alla renina, in questo caso lo trovo alto o nel range alto. 

In questo caso, soprattutto se l'individuo è iperteso, dobbiamo chiederci: ma qui se c'è la ritenzione, 
se c'è l'espansione di volume, se la renina è inibita, perché l'aldosterone non è inibito? Perché 
probabilmente quell' aldosterone va per conto suo a prescindere e quindi voi intercettate qualcosa 
che non è parte della fisiologia legata ai meccanismi di feedback ma qui si è scassato il feedback 
che lega i fenomeni fisiologici. 

Qui in questa tabella quello che è importante, potrebbe esserci una tabella più lunga, infinita e 
datata, ma non importa, quello che invece importa è l'ultima colonna dove vedete che la prevalenza 
della forma è certamente aumentata, non è meno dell' 1%, ma sono valori che possono viaggiare 
intorno al 10% (addirittura qua dice 32%). Ma la cosa più importante è che nella colonna alla vostra 
estrema destra, vedete che la percentuale di pazienti con ipopotassie mia, cioè quelli che secondo 
Kaplan sono gli unici che vale la pena andare a cercare, non sono molti , perché in alcuni casi è 0 
mentre in altri sono ben 37% ma vuol dire che nell'80% il potassio sarà normale o qui (nella tabella 
ndr) il 100% ce l'ha normale. 

Con l'adozione del criterio del rapporto aldosterone/renina, c'è stato un assoluto incremento di 
diagnosi di pazienti intercettati che si dimostravano poi essere portatori di alterato aldosterone e in 
effetti anche questa è vecchia come diapositiva, ma mi piace mostrarla perché estremamente 
indicativa quando venivano adottati i criteri kaplaniani, cioè si va a cercare l'iperaldosteronismo 
primitivo nel momento in cui vi è ipertensione associata a ipopotassiemia. Vedete che le percentuali 
non sono nemmeno basse. Poi questo centro che sono degli australiani che hanno contribuito 
moltissimo a diffondere questo credo legato a questo rapporto ARR (aldosteron renin ratio), 
questi qui hanno applicato la diagnostica a tutti coloro che avevano una pressione alta resistente ai 



farmaci . Vedete che anche qua comincia ad aumentare il numero di pazienti intercettati, e altra cosa 
importante, una serie d'individui, che è la parte bianca dell'istogramma, non aveva 
l'ipopotassiemia. A un certo punto questi australiani decisero di misurare a tutti gli ipertesi del loro 
centro il rapporto ARR. E quello che vedono è che aumenta clamorosamente il numero delle 
diagnosi ma la cosa più importante è che la maggioranza dei pazienti ipertesi affetti da questa 
diagnosi era normokaliente. 

Quindi voi capite che l'impatto di considerazioni del genere sono dal punto di vista della politica 
sanitaria e del management anche sul territorio di impatto particolarmente importante e tutto questo 
è oggetto di controversie. Anche perché per il rapporto aldosterone/renina di fatto non c'è un cut-off 
considerato assoluto e le linee guida dicono che ciascun centro deve costruirsi il proprio cut-off di 
riferimento. Qui a Verona l'ho costruito io con il mio gruppo e utilizziamo un valore di aldosterone 
su renina di 32 (con regina espressa come renina diretta). 

Tutto questo per dire che rimangono una serie di questioni interne, in particolare, quali sono i 
pazienti che dovrebbero sottoporsi allo screening? Tutti i pazienti ipertesi? Sarebbe un lavoraccio. 
Lo screening come deve essere fatto? E' sufficiente lo screening o è necessario qualcos'altro poi? 
Di fatto possono essere ammessi due approcci: il primo universalistico, cioè facciamo a tutti gli 
ipertesi lo screening perché abbiamo comunque circa 1 su 10 probabilità di beccare il paziente con 
questa diagnosi. O quello che invece è l'atteggiamento che si sta affermando e che viene proposto 
dalle linee guida in questo momento è che debbano essere screenati i pazienti che presentano delle 
forme di ipertensione refrattarie che non rispondo bene alle terapie. Il potassio però non è 
sufficiente, che siano normokaliemici o ipokaliemici, a maggior ragione se ipokaliemici, ma se i 
pazienti sono normokaliemici vale la pena andare a investire. Perché appunto voi sapete che in 
medicina se voi le cose non le cercate, sicuramente non le trovate. E qui noi dobbiamo considerare 
questi aspetti che vedete, se noi ammettiamo che la forma è molto più frequente, se l'ipopotassiemia 
non è marcatore perché la stragrande maggioranza non ha un'ipopotassiemia e se fino ad oggi 
abbiamo misconosciuto la stragrande maggioranza di questi pazienti, ecco allora che probabilmente 
c'è un problema di sensibilizzazione dei medici che considerano il muro dell'ipertensione una serie 
di mattoni tutti uguali. Io posso dire che in questi 10 anni ho avuto molte soddisfazioni nel senso 
che abbiamo fatto molto spesso bella figura a intercettare pazienti che venivano rimbalzati da centri, 
dal medico di base, da altro medico, da cardiologi, da centri ospedalieri che non trovano risposta 
alla loro pressione che mal veniva controllata. 



Domanda studente: Perché c'è questa bassa frequenza nel trovare il potassio basso? 

Risposta professore: Perché certe volte la forma non è così potassio disperdente, ma lo è solo nelle 
forme più spiccate. Generalmente il potassio non è nel range più alto, quindi un altro trucco è che si 
annusa già qualcosa se vedi che il potassio è nella parte bassa del range di norma. L'altro problema 
ve lo dico andando avanti con la discussione, perché spesso vediamo i pazienti che sono già stati 
trattati a tentoni con N farmaci che inquinano poi tutto il quadro. 

Questo rapporto può essere inquinato da una serie di fattori. Dovreste conoscere la fisiologia che 
modifica da un lato l'aldosterone e dall'altro la renina, che ovviamente è indispensabile conoscere 
per una corretta interpretazione del cosiddetto rapporto aldosterone renina. Noi sappiamo che ci 
sono dei fattori che stimolano il sistema renina angiotensina, e quindi stimolano in primo luogo la 
renina, e sono ad esempio l'attivazione dovuta alla carenza di acqua e sale, la disidratazione, 
l'attivazione adrenergica (vi ho già detto che il primo attivatore della renina è il simpatico renale), 
ma ancora l' ortostatismo. Quando voi passate dalla posizione orizzontale a quella verticale vi è un 



attivazione del sistema renina angiotensina e quindi si innalza la renina. Viceversa, inibisce la 
renina il clinostatismo o l'espansione del volume e ancora farmaci che bloccano il sistema 
adrenergico , in particolare beta bloccanti, l'alfa-metil-DOPA o la clonidina possono ridurre la 
secrezione di renina. Se misurate l'aldosterone e la renina e fate il rapporto in un paziente che 
utilizza il beta bloccante non sapete se la renina è bassa perché il volume è espanso, in quanto può 
essere semplicemente l'effetto del farmaco che avete dato quindi bisogna far la tara 
dell ' interpretazione . 

Altro elemento importante è il ritmo circadiano che è soprattutto importante nell'omeostasi 
pressoria. I sistemi surrenalici (Cortisolo, ACTH) sappiamo che hanno un ritmo circadiano e che al 
mattino l'animale nella giungla si attiva perché al mattino i predatori vanno a caccia. Non per niente 
diciamo che il cortisolo è l'ormone dello stress, in realtà l'ormone dello stress è l'ormone che fa 
alzare la pressione (si alza la pressione, perché si alza il cortisolo, si alzano le catecolamine, si alza 
anche la renina e l'aldosterone, si alza anche il sistema renina angiotensina aldosterone). Per cui 
dalla condizione di ipotensione durante la notte (ricordate il monitoraggio pressorio nelle 24 ore e la 
storia dei dipper e non-dipper) pian piano che vi avvicinate all'ora della sveglia si innalzano, circa 
mezz'ora/un'ora prima, tutti quei sistemi, anche renina e aldosterone. Quindi se misuriamo nel 
momento del picco e troviamo una divergenza tra aldosterone e renina quello è ancor più 
informativo. 

Un'altra cosa importante è il potassio. Sappiamo che dare potassio aumenta l'aldosterone e che la 
carenza di potassio abbatte l'aldosterone. Quindi vuol dire che quando Conn osservò per la prima 
volta il caso emblematico, il quale aveva una spiccata ipopotassiemia e aveva l'aldosterone alto, in 
realtà l'aldosterone sarebbe stato ancora più basso se il potassio fosse stato corretto, infatti è 
necessario nello screening prima correggere il parziale difetto di potassio e a seguire misurare 
l'aldosterone. L'ACTH, qualcuno dice che è utile perché potete stabilire, se il cortisolo è basso, se 
vi è una forma in qualche modo legata all'ACTH perché un pochino stimola la produzione di 
mineralcorticoidi. 

Il rapporto aldosterone renina può essere falsamente positivo , soprattutto se il paziente è già 
trattato. Se il paziente utilizza farmaci bloccanti il sistema adrenergico, avete un blocco di renina e 
quindi tirate in basso il denominatore e il rapporto si innalza. E ancora se il paziente è francamente 
in insufficienza renale cronica, è quello che abbiamo detto per la stenosi dell'arteria renale, 
l'espansione volemica e la relativa iperpotassiemia possono inficiare il nostro rapporto. Allo stesso 
modo se fate un carico di potassio è uno stimolo per l'aldosterone. 

Al contrario ci possono essere dei falsi negativi , cioè se il paziente viene trattato con un diuretico; il 
diuretico ma anche TACE inibitore e il sartanico, cioè i bloccanti del sistema renina angiotensina, 
inducono in via riflessa un aumento paradosso della renina. Il diuretico stimola la renina 
pesantemente, TACE inibitore che blocca a valle la renina la fa salire parecchio. Ecco che a quel 
punto non sapete bene interpretare, quindi sia i diuretici, sia gli ACE inibitori che i sartanici non 
vanno bene. Un po' meno i calcio antagonisti, ma anche loro e soprattutto i diidropiridinici. Se poi 
al paziente gli chiediamo di stare attento al sale e non ne mangia affatto, con una dieta 
particolarmente severa la restrizione salina può far aumentare la renina. Altre situazioni (in cui si 
possono avere falsi negativi ndr) sono l'ipertensione nefrovascolare, l'ipertensione maligna e 
ricordo in corso di gravidanza interviene un fenomeno assolutamente curioso: la donna gravida ha i 
valori di renina spaventosi altissimi, guarda caso invece spesso e volentieri, soprattutto nelle 
gravidanze fisiologiche, la pressione è tendenzialmente bassa. Questo perché in corso di gravidanza 
s'instaura una sorta di insensibilità relativa al sistema renina angiotensina aldosterone . Mi riallaccio 
in questo al fatto che, per esempio, se voi dosate il rapporto aldosterone/renina in una donna che sta 
assumendo la pillola anticoncezionale (questo è un lavoro che abbiamo fatto noi), il rapporto (ARR 



ndr) passa da 18 prima della terapia contraccettiva orale a 35.5 (vi ricordo che il nostro cut off qui a 
Verona è 32), quindi una fetta di queste signore giovani risulta essere in area patologica. Utilizzare 
estroprogestinici può dare un incremento spurio del rapporto aldosterone renina perché 
effettivamente con l'utilizzo di estroprogestinici un pochino la pressione in qualche modo si alza. È 
importante perché poi questa storia si può ribaltare con il test di conferma, più spesso, pur essendo i 
test di screening ugualmente tutti positivi, nelle femmine solo il 40% di quelle intercettate dallo 
screening precoce erano poi confermate nella diagnosi mentre nei maschi l'85%. Allora quindi 
come possiamo fare per intercettare questi pazienti? 

Domanda studente: Perché l' inibitore adrenergico mi sbalza il rapporto dell 'aldosterone? Perché la 
renina va giù? 

Risposta professore: Il problema è se va giù perché va giù ma se va giù tu la trovi bassa e questo è 
in trattamento da mesi con betabloccante tu non puoi sapere se va giù perché è spontaneo di suo, il 
paziente ha quell'espansione volemica espressa dalla renina bassa, o se la renina è bassa perché il 
beta bloccante l'ha abbassata e non sei in grado di interpretare. Il beta bloccante è il peggiore. 

Domanda studente: Nel secondo caso, cioè in cui la renina bassa è indipendente dal beta bloccante, 
non troveremo dei valori di aldosterone elevati comunque in rapporto al rapporto aldosterone renina 
comunque elevata? 

Risposta del professore: Se uno è iperteso essenziale, il rapporto aldosterone renina è sotto il cut- 
off. La renina può essere tendenzialmente bassa, ma l' aldosterone si sposta anche lui in basso 
quindi il rapporto reciproco viene mantenuto costante. 

Domanda studente: Se la renina in un paziente che assume beta bloccanti è bassa è perché c'è 
un'espansione volemica o perché è legata all'uso del farmaco? 

Risposta del professore: Cioè stai dicendo se influenza il numeratore? No, è più potentemente 
influenzato il denominatore, quindi è sbilanciato. Il beta bloccante è inquinante al massimo. Infatti, 
se il paziente ha un beta bloccante bisogna sospenderlo e anche fare il wash out. 

Difatti quello che facciamo abitualmente, è sospendere i diuretici per 4-6 settimane e sospendere i 
calcio antagonisti e i beta bloccanti almeno per 2-3 settimane. Ovviamente attenzione, potete anche 
ragionare all'opposto, cioè se voi trovate in uno che è in trattamento con il diuretico, che abbiamo 
detto che dovrebbe avere la renina alta e quindi se il denominatore è alto il rapporto sarà basso o 
normale, se lo trovate comunque alto allora quello li è un paziente da tenere sotto controllo. Allo 
stesso modo se voi avete un ACE inibitore e l'ARR risulta alto, quello è un paziente che vale ancora 
di più la pena di andare a studiare. 

Per quanto riguarda il ritmo circadiano abbiamo detto che il clinostatismo è inibitorio 
sull'attivazione del sistema renina mentre l' ortostatismo è attivante. Quindi io voglio sapere, se la 
renina è bassa, nel momento in cui viene attivata presuntivamente. Quindi diversamente da quello 
che veniva fatto una volta, che si faceva il test prima e dopo aver fatto decombere il paziente, 
adesso in un modo molto più spiccio, perché il target è assolutamente di cercare questi qui con 
l'ARR alto, lo prendiamo quando il paziente è già alzato alle 8-9-10 della mattina quando lo stimolo 
della renina c'è già tutto. Ecco che allora in quel momento, se me la trovo bassa, a maggior ragione 
posso pensare che quell'individuo sia da screenare ulteriormente. Anche la dieta la lasciamo libera, 
perché se noi la teniamo a una dieta ristretta di sale, come viene detto generalmente all'iperteso, gli 
si stimola il sistema. Quindi in maniera molto semplificata facciamo alzare il paziente alle 7 e gli 
facciamo il prelievo alle 9.30 e lo lasciamo libero nei giorni precedenti di mangiare quello che 
vuole. Di fatto noi facciamo questo processo su questi pazienti cercando di studiare soprattutto 



quelli con l'ipertensione refrattaria. Cerchiamo poi di eliminare le influenze dei farmaci precedenti 
e consideriamo safe, cioè che non altera il livello di aldosterone renina, i farmaci alfa litici (gli alfa 
litici agiscono esclusivamente sui recettori alfa delle arterie, sono quindi neutrali sulla renina) così 
come un calcio antagonista non diidropiridinico e quindi anche questo è neutrale sulla variazione di 
renina aldosterone. 

La renina vi dicevo che può essere isolata in due modi a seconda del laboratorio. Diciamo che i "più 
ganzi" fanno la Renin Activity, quelli "meno ganzi" e noi siamo tra questi, fanno il dosaggio della 
Renina attiva. Qual è la differenza? L' activity è funzionale, cioè viene ad essere misurata quanta 
angiotensina I e II vengono a essere generate nell'unità di tempo dal sistema. 

Invece la renina in termine di massa, quindi di misura della proteina, altro non è che un ELISA con 
un sandwich di anticorpi in cui praticamente vedete c'è il primo anticorpo che è legato a un 
substrato solido, questa è la renina, poi c'è il secondo anticorpo che è luminescente. Il complesso 
che si viene a creare è direttamente proporzionale alla quantità di renina e pro-renina. Questa è una 
misura di massa, non di attività. Noi adesso abbiamo calibrato il sistema per cui ci troviamo 
abbastanza bene. 

Il problema si esaurisce nella determinazione dell'ARR? No, perché come avete visto nella 
diapositiva sui maschi e sulle femmine, lo screening intercetta i soggetti che verosimilmente hanno 
un eccesso di aldosterone. Ma la cosa che bisogna necessariamente dimostrare è che i feedback 
inibitori che normalmente bloccano il sistema di produzione dell' aldosterone non funzionano 
adeguatamente quindi c'è bisogno di un test di conferma. 

A seguire bisogna stabilire il sottotipo, perché vi sono essenzialmente due sottotipi , una forma 
legata ad un adenoma quindi monolaterale, una ghiandola sola, e una forma legata a un'iperplasia 
bilaterale in cui entrambe le ghiandole sono implicate. 

In questo caso vengono generalmente fatte delle indagini di imaging come la Tac del surrene, poi 
viene fatta la flebografia selettiva dove viene misurato dalla vena surrenalica sul sangue refluo 
quanto ormone viene prodotto. 

Occorre una conferma della diagnosi per stabilire che quella produzione è svincolata dai feedback 
inibitori . Molti centri usano il test al fludrocortisone, cioè si da uno steroide che blocca la 
produzione surrenalica e dopo tre giorni si misura l'aldosterone che deve essere inibito al di sotto 
dei 60 pg/ml. Più agile è il test d'inibizione idrosalina che dura solamente una mattinata e che può 
essere fatto in un setting di day hospital. Viene infusa una quantità di 2L di fisiologica cioè 4 flebo 
da 500ml in 4 ore e viene dosato l'aldosterone di base e dopo le 4 ore. Questo perché espandiamo 
bruscamente il volume con acqua e sale e così facendo induciamo un segnale negativo sulla 
produzione e liberazione e così facendo normalmente l'aldosterone si azzera o si avvicina allo zero . 
Se l'aldosterone resta sopra 60 pg/ml (6 ng/dl ndr) vuol dire che quel paziente non risponde ai 
feedback inibitori quindi va per conto suo l'aldosterone. Quindi, un soggetto che abbia un ARR 
elevato e che non risponde all'espansione volemica in senso inibitorio in modo adeguato bisogna 
considerarlo affetto da iperaldosteronismo. 

A quel punto resta da stabilire se si tratta di un adenoma o di un'iperplasia . Un adenoma sarà 
ovviamente monolaterale, un'iperplasia bilaterale. Cambia parecchio perché nel primo caso si può 
consegnare il paziente al chirurgo che in laparoscopia gli tira via la ghiandola surrenalica e se non 
ha una storia molto lunga il paziente può guarire dall'ipertensione. 



Un'altra sotto distinzione è che esistono delle forme sporadiche e delle forme famigliari di cui ce 
ne sono addirittura tre. 

[La Tac evidenzia dei noduli che sono generalmente piuttosto piccini. Normalmente l'adenoma è un 
micro adenoma e la Tac ha un potere di risoluzione da 0,5 a 1 cm. Se l'adenoma è più piccolo, 
come spesso succede, la Tac non è sufficiente e serve la flebografia per stabilire se vi è una 
lateralizzazione. Voi non siete autorizzati a consegnare al chirurgo il paziente e fargli togliere la 
ghiandola surrenalica se non avete la certezza che vi è una lateralizzazione anomala della 
produzione e secrezione dell'ormone.] 

L'altro anno sul tessuto adenomatoso dei pazienti con adenoma secernente aldosterone, è stato 
riconosciuto in circa 40% dei casi di adenoma che vi è una mutazione somatica. Cioè non la 
trovate sulle germline cells, ma esclusivamente nelle cellule del tessuto in questione e nel nostro 
caso nel tessuto della ghiandola surrenale. La forma prevalente di mutazione riguarda il KCNJ5 che 
è un canale per il potassio. 

Che cosa succede normalmente nella ghiandola surrenalica, per esempio attraverso un classico 
stimolo di angiotensina II che porta alla liberazione di aldosterone? L'angiotensina II si attacca al 
suo recettore, il recettore modula l'azione del canale per il potassio, la cellula viene depolarizzata, 
poi a seguire viene a essere escluso il potassio, si modifica il gradiente del potenziale di membrana 
e entra il calcio. L'ingresso di calcio porta un segnale proliferativo da un lato, ed ecco perché c'è 
l'adenoma, e un segnale funzionale sull'aldosterone-sintasi , ecco perché c'è un incremento di 
produzione di aldosterone. In realtà in questi ultimi due anni e mezzo si è dimostrato che la gran 
parte delle mutazioni, il 40% circa, è sul canale del potassio, ma vi sono alcuni adenomi che hanno 
una mutazione sulla sodio-potassio ATPasi o sulla calcio ATPasi. Comunque, di fatto, viene ad 
essere alterata la depolarizzazione e ripolarizzazione della cellula e il segnale che ne consegue è 
comunque in stimolo dell 'aldosterone sintasi. Quindi, si stanno conoscendo le cause. 

La cosa è intrigante perché vi segnalo che questo canale KCNJ5 è l'equivalente di TASK che è lo 
stesso tipo di canale per il potassio implicato quindi nel passaggio dei cationi transmembrana del 
topo. Questo gruppo di giapponesi aveva già visto un anno o due prima che le mutazioni su task 
portavano ad aumentare l'aldosterone nei topi. Task è uno dei geni che sono implicati nel biological 
cloc k, cioè nell'orologio biologico che tutti noi abbiamo. E' interessante la storia perché voi sapete 
che il nostro corpo ha un orologio interno che è situato sul nucleo soprachiasmatico dell'ipotalamo. 
Questo nucleo regola una serie di geni che vengono generalmente repressi in condizioni di luce/non 
luce per cui l'orologio biologico risponde non al ticchettio dei secondi e dei minuti dell'orologio ma 
all'alternanza della luce e della notte e dei fotoni che arrivano al nostro cervello. E questo ve lo 
ricordo perché intanto sappiamo che la pressione ha un ritmo circadiano poi scende e poi riprende 
un po' verso sera. Ancora abbiamo visto che i non-dipper , cioè gli ipertesi che al monitoraggio 
pressorio delle 24 ore non modificano in basso il profilo della pressione durante la notte, sono quelli 
che molto più spesso tipicamente presentano poi delle forme secondarie di ipertensione. Quindi, c'è 
qualcosa che non funziona bene. Infine si è visto che in tutti i modelli murini in cui c'è il knockout 
di alcuni geni che controllano il biological clock è alterata la capacita di riassorbire sodio da parte 
del rene. Ci sono degli orologi biologici in vari organi, uno di questo è il rene che modifica la sua 
perfusione e la sua capacità di riassorbire il sodio a seconda alla luce. 

Tutto questo ve lo dico perché sapete che la gran parte degli episodi d'infarto o di ictus avvengono 
nelle prime ore del mattino. Questo è un fenomeno noto da millenni e guarda caso questa cosa qua 
ha una distribuzione che coincide con quell'alterazione della pressione che ho cercato di 
dimostrarvi. Quindi, non è qualcosa che poi non ha un impatto clinico, anzi ha un impatto clinico 
probabilmente reale. 



Diciamo che le mutazioni somatiche nell'adenoma sono, per un motivo che non è chiaro, sbilanciate 
a favore delle femmine. Nei maschi ce n'è un po' di meno e sono individui generalmente più 
giovani e hanno anche livelli mediamente un po' più alti di aldosterone e di ARR. 

Vi è una forma familiare che è stata osservata parecchi anni fa. Gli stessi che hanno descritto la 
mutazione hanno descritto per la prima volta una forma geneticamente trasmessa anche sulle 
germline, quindi non sulle cellule somatiche ma su tutte le cellule, in cui vi è un chimerismo. 
Praticamente, il gene per l' aldosterone sintasi è adiacente al gene del collisolo sintasi ma la 
differenza fondamentale è che la cortisolo sintasi ha un promotore che risponde all'ACTH, mentre 
il promotore dell' aldosterolo sintasi non risponde all'ACHT. Ebbene, per un crossing over ineguale, 
capita che in alcuni soggetti il promotore della cortisolo sintasi si attacchi a quello dell' aldosterone 
sintasi . Risultato è che questi, che si chiamano glucocorticoid remediable aldosteronism (GRA), 
presentano una ghiandola surrenalica che è in grado di rispondere agli stimoli da ACTH. E quindi 
producono un eccesso di cortisolo, di aldosterone e di 18-idrossioxocortisolo. A questi pazienti 
paradossalmente se gli si da del cortisone, del desametasone (che è una forma di steroide) gli si 
abbassa la pressione, fa l'esatto contrario di quello che succede normalmente. Questo perché con il 
desametasone si blocca l'ACTH che non stimola più il promotore del gene e quindi in questo caso 
paradossalmente questi con un pizzico di desametasone diventano normotesi. 

Sono forme relativamente rare, però attenzione sono pazienti con un espressione fenotipica che può 
essere piuttosto seria perché possono avere degli eventi cerebrovascolari e avere un'esacerbazione 
se sono donne in corso di gravidanza. Dicevo che questi qui spettacolarmente rispondono a piccole 
dosi di steroidi. 

Poi c'è un'altra forma, che è la forma familiare di tipo terzo, che è stata descritta non molto tempo 
fa e che è caratterizzata da un'enorme ipertrofìa di entrambe le ghiandole surrenaliche , (che pesano 
anche un etto), con una produzione di aldosterone esagerata e con un'ipertensione assolutamente 
refrattaria. Il problema è che questi qui fanno gli ictus da piccoli e possono morire. Infatti, per dire, 
in questo pedegree, questo paziente è morto giovane a 36 anni di ipertensione con insufficienza 
cardiaca, e a questo gli hanno tolto a 20 anni entrambe le surreni e sono riusciti a salvarlo. Questi 
sono individui che hanno 130-188 (di ARR ndr) con ipopotassiemia. 

Allora a questo punto per stabilire che quel paziente ha un adenoma, l'unico sistema assoluto certo 
è la flebografia surrenalica che è generalmente scelta per i casi selezionati in cui è già stato fatto il 
primo e il secondo step, cioè lo screening è positivo e il test di inibizione è positivo, cioè il paziente 
non risponde allo stimolo inibitorio, e a quel punto vogliamo sapere se sono entrambe le ghiandole 
o se è una sola ghiandola. Diciamo che spesso gli adenomi sono piccini ed entrano in quella zona 
grigia d'incapacità di rivelazione della Tac. Ecco allora che dobbiamo essere certi che da quel lato o 
da quell'altro ci sia l'iperproduzione di ormone e per far questo dobbiamo fare la flebografia. 

Se il paziente rifiuta, potete anche utilizzare la terapia medica che ovviamente si avvale di quei 
farmaci che sono in grado di interferire con il recettore mineralcorticoide e cioè agiscono come 
antagonisti inibitori che vanno ad occupare il recettore al posto dell'ormone, generalmente 
funzionano bene. Ma è meglio se curate radicalmente il problema con la chirurgia. 

È paradossale, ma di fatto non esistono trial controllati che abbiano confrontato né l'efficacia del 
trattamento né i danni chirurgici né in termini di differenti agenti farmacologici. Questa è 
probabilmente la conseguenza di anni in cui non avevamo cognizione che questo problema fosse la 
forma secondaria d'ipertensione più frequente. 



Oltre ai farmaci antagonisti recettoriali, potete anche utilizzare l'amiloride che è un bloccante 
dell'epithelial sodium channel e, per il meccanismo di immissione di calcio libero all'interno della 
cellula della ghiandola surrenalica coinvolta nella mutazione, i calcio antagonisti che hanno una 
certa efficacia (non quanto gli antagonisti recettoriali dell' aldosterone). Poco niente funzionano gli 
ACE inibitori o i sartanici, ovviamente essendo una forma sodio sensibile. 

Una cosa importante, questi individui sembra che abbiamo una maggior frequenza e gravità di 
effetti dannosi da ipertensione , cioè che a parità di esposizione a livelli pressori, le conseguenze sul 
cuore e sugli organi bersaglio siano peggiori in questi soggetti. Questo perché vi sono dei recettori 
sulle arterie di tipo mineralcorticoidi e vi sono dei recettori mineralcorticoidi all'interno del 
miocardio, in particolare questo tipo di attivazione di questi recettori mi sembra che funzioni in 
maniera molto attiva nell' indurre il TGF beta e quindi nel favorire la trasformazione fibrotica 
dell'interstizio, come per esempio del cuore. Questo fa sì che vi possa essere un'evoluzione nel 
senso di insufficienza cardiaca più frequente e più pesante. I meccanismi attraverso i quali un 
eccesso di aldosterone può causare sequele a livello cardiovascolare sono qui elencate nella 
diapositiva, ma le cosa più importanti sono la fibrosi cardiaca e la fibrosi vascolare , che come capite 
portano poi a tutta una serie di conseguenze sfavorevoli. 
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Professore: O.Olivieri. 

Il professore sottolinea di aver dimostrato con le lezioni precedenti che il muro delle ipertensioni 
non è tutto uguale. 

IPERTENSIONE ARTERIOSA REFRATTARIA 

Inizia a trattare l'ipertensione resistente ( o refrattaria), argomento poco trattato nei libri di testo ma 
di fondamentale importanza in clinica. È un problema molto diffuso che qualsiasi medico dovrà 
affrontare con elevata frequenza. 

Valori accettabili per la pressione arteriosa: 

• 140/90 nella popolazione generale 

• 130/80 nei pazienti diabetici 

• 130/80 nei pazienti con insufficienza renale cronica (creatinina >1,5 mg/dl e escrezione 
proteica urinaria > 300mg nelle 24 ore). 

Dire che un paziente presenta ipertensione refrattaria significa dire che non riesce a raggiungere i 
valori pressori desiderati. 

Questo è importante perché è stato dimostrato che nella popolazione generale piccole variazioni, 2- 
3-5 mmHg, della pressione arteriosa sistolica modificano in maniera considerevole la mortalità. 



• Variazioni di 2mmHg portano a -6% di mortalità per stroke, -4% di mortalità per cardiopatia 
ischemica, -3% di mortalità totale. 

• Variazione di 3 o 5 mmHg portano a -8% o 14% di mortalità per stroke, -9% di mortalità per 
cardiopatia ischemica. 

È evidente che l'impatto sulla popolazione e sul singolo individuo è pesante, è importante quindi 
ottenere un' adeguata pressione arteriosa. 

Si parla di ipertensione refrattaria quando non vengono raggiunti i valori accettabili nonostante il 
trattamento con tre farmaci di cui uno sia un diuretico (a massima dose). Significa quindi che un 
paziente che assume quattro farmaci e che raggiunge i valori pressori adeguati è comunque 
considerato un soggetto con ipertensione refrattaria. 

La prevalenza di questa patologia non è nota, ma negli ultimi anni sono stati fatti molti studi perché 
si tratta di un problema frequente. 

Il NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) ha mostrato in uno studio che 
solo il 53% degli individui in terapia antiipertensiva aveva un' ipertensione controllata, 
considerando solo i soggetti anziani la percentuale scende al 44%, considerando infine i soggetti 
diabetici scende al 31%. 

Un altro studio mostra come sia tra gli uomini che tra le donne in trattamento la percentuale di 
soggetti con ipertensione ben controllata è inferiore al 50%. Questo significa che la maggior parte 
dei pazienti trattati per l'ipertensione non raggiunge il target di 140/90. 

Durante l'ultimo NHANES è stato controllato in modo più preciso il problema dell'ipertensione 
resistente: 

• 20 % soggetti senza trattamento e con pressione normale 

• 20% soggetti pressione non controllata con meno di 2 farmaci 

• 12,8 % soggetti con ipertensione refrattaria 

Trial prospettici su soggetti in osservazione all'interno di trial controllati in terapia antiipertensiva, 
quindi sottoposti a controlli accurati: il 34% dei soggetti che assumevano due farmaci e il 27% di 
chi assumeva tre o più farmaci aveva una pressione non ben controllata. 

La situazione non è idilliaca riguardo il controllo della pressione soprattutto dal punto di vista 
quantitativo. 

Le possibili cause di ipertensione refrattaria sono: 

• Inadeguata misurazione della pressione arteriosa 

• Esagerato introito di sodio 

• Terapia diuretica inadeguata 

• Inadeguata dose dei farmaci 

• Interazioni tra farmaci ( es. i FANS possono vanificare 1' azione dei farmaci antiipertensivi 
che bloccano il sistema renina- angiotensina) 

• Scarsa adesione alla terapia da parte del paziente 

• Eccesso di alcol ( piccole dosi di alcol possono ridurre i valori pressori, alte dosi li fanno 
aumentare) 

• Forme di ipertensione secondarie (nefrovascolare, iperaldosteronismo primitivo, ecc) 



Inadeguata misurazione della pressione arteriosa 



• ipertensione da camice bianco: il paziente può essere comunque iperteso ma c'è una 
sovrastima dell'ipertensione se è il medico a misurare la pressione, questo effetto è invece 
minore se lo fa l'infermiera; 

• pseudoipertensione: soggetti generalmente anziani che hanno arterie sclerotiche che non 
vengono adeguatamente compresse dal manicotto e quindi non si riesce a bloccare il flusso 
di sangue per misurare la pressione, si tratta comunque di meno dell' 1% dei casi. Per 
verificare ciò si utilizza la manovra di Osler attraverso la palpazione dell'arteria a valle. 

• manicotto non abbastanza lungo: per una corretta misurazione dovrebbe avanzare il 20% 
della lunghezza totale 

• la PA deve essere misurata in una situazione di quiete 

• il paziente non deve aver fumato immediatamente prima 

• andrebbero fatte 3 misurazioni 

Esagerato introito di sodio 

Per confermalo si può utilizzare 1' anamnesi alimentare (dieta ricca di cibi conservati come 
formaggi, snack, patatine, salumi), misurazione della sodiuria nelle 24 ore ( valore normale fino a 
100 mmol nelle 24 ore che corrispondono a un introito di circa 6 g di NaCl). Il professore consiglia 
l'uso di quest'ultimo metodo perché più preciso. 

Terapia diuretica inadeguata 

Alcune linee guida stabiliscono che il diuretico, presente nella terapia antiipertensiva dei pazienti 
affetti da ipertensione refrattaria, deve essere somministrato alle massime dosi titolabili. Spesso si 
tratta di soggetti con elevata sodio-ritenzione in cui si devono utilizzare i diuretici alle dosi 
adeguate. Per la furosemide ( diuretico dell' ansa) la dose indicata è da 20 a 80 mg due volte al 
giorno (generalmente sui 25-50 mg), per i tiazidici la dose necessaria è di almeno 25 mg. 

Un'adeguata terapia diuretica permette di ottenere il controllo pressorio in circa il 60% dei soggetti 
con ipertensione refrattaria. 

Farmaci che possono interferire con lo stato pressorio (il Prof, dice di chiederlo spesso all'esame 
N.d.r) ~ ' ~ 

• Corticosteroidi 

• Steroidi anabolizzanti 

• Amine simpatico mimetiche (decongestionanti nasali) 

• Cocaina 

• Nicotina 

• Etanolo 

• Ciclosporina (utilizzato in patologie autoimmuni e nelle terapie per la prevenzione di rigetto 
di trapianto) 

• Eritropoietina 
. FANS 

• Caffeina 

• Triciclici e altri farmaci antidepressivi 

• Clonidina (farmaco ipertensivo alfa-mimetico centrale e alfa-litico periferico, quando viene 
sospeso si può avere un rebound ipertensivo) 

• Inibitori delle monoaminoossidasi 



Scarsa adesione alla terapia 



Come fa il medico a capire se il paziente prende la terapia nel modo esatto in cui è stata prescritta? 

Osservare le modificazioni della frequenza cardiaca in seguito all'assunzione di farmaci che la 
possono diminuire ( beta bloccante, clonidina) o aumentare (alfa litici). 

Chiedere se la diuresi è aumentata in seguito a trattamento con diuretici. 

Misurazione della renina che deve essere alta se il paziente ha assunto 1' ace inibitore e il diuretico. 

I farmaci antiipertensivi possono causare nel maschio disfunzione erettile e questo può portare a 
scarsa compliance da parte del paziente. In questi casi è importante proporre al paziente 
l'assunzione di farmaci come il viagra che inibiscono la fosfodiesterasi, in modo da controllare la 
disfunzione erettile e fare sì che il paziente continui ad assumere la terapia antiipertensiva. 

II fumo di sigaretta è uno tra i principali induttori di danni al sistema cardiovascolare e quindi è 
importante far capire al paziente che dovrebbe smettere di fumare. 

È importante spiegare al paziente con ipertensione quali sono gli obiettivi della terapia e quali 
possono essere le conseguenze della mancata assunzione della terapia. 

Rimane comunque una zona di incertezza in cui le linee guida sono scarse e mancano indicazioni 
precise su cosa fare quando un paziente non risponde bene alla terapia e magari ha già segni di 
danno d'organo . A questo punto quello che si può fare è cercare un medico internista che si intenda 
del problema. 

Bisogna pensare al problema dal punto di vista qualitativo, capire le differenze tra forme di 
ipertensione resistenti e non, cercare di individuare l'eventuale patogenesi. 

Le ipertensioni secondarie sono la nefrovascolare, l'iperaldosteronismo primitivo, la 
nefroparenchimale e poi forme più rare come feocromocitoma, morbo di cushing, 
iperparatiroidismo, coartazione aortica. 

La sindrome delle apnee notturne è molto frequente in pazienti con ipertensione refrattaria. Esiste 
una relazione inversa tra il tempo di sonno e la pressione sistolica, meno uno dorme più alta è la 
pressione sistolica. Un soggetto che dorme 4-5 ore per notte in 5 anni ha un incremento della 
pressione sistolica di 10 mmHg, le stesso vale per la diastolica. 

Sono stati riportati studi che dimostrano che nel 70-80% dei soggetti con ipertensione refrattaria si 
può diagnosticare la sindrome delle apnee notturne. 

Durante la fase di apnea si ha una condizione di desaturazione, disturbo delle onde cerebrali 
all'elettroencefalogramma, flusso aereo interrotto, attivazione del sistema nervoso adrenergico con 
aumento della pressione e della frequenza cardiaca. Si ha quindi un attivazione del sistema 
adrenergico, a seguito della riduzione del flusso aereo e della desaturazione, che ha delle importanti 
conseguenze a livello cerebrale e vascolare. 

All'aumentare dell'indice di apnea-ipopnea, cioè il numero di eventi di desaturazione per ora, il 
rischio di ipertensione raddoppia (oltre 15 episodi di apnea per ora, la probabilità di ipertensione è 4 
volte aumentata). 



L'equazione "ipertensione refrattaria= sindrome delle apnee notturne" non è valida, però va tenuta 
in considerazione nel momento in cui ci troviamo davanti ad un paziente con ipertensione refrattaria 
e caratteristiche precise. 

Queste caratteristiche vengono suggerite dalla clinica, non da dati di laboratorio, e sono: 

• sonnolenza diurna (DD con assunzione di farmaci e ipotiroidismo) 

• russamento ( chiedere al partner) 

• micrognazia e macroglossia 

• tendenza al collasso delle alte vie aeree 

• sovrappeso, obesità 

Alcuni studi hanno dimostrato che i livello di aldosterone nei pazienti con sindrome delle apnee 
notturne è aumentato, si tratta probabilmente di un iperaldosteronismo secondario all'attivazione del 
sistema renina-angiotensina. 



IPERTENSIONE ARTERIOSA A BASSA RENINA 

Parlando le scorse lezioni dell'ipertensione primitiva avevamo detto come ci fosse una correlazione 
tra il numero dei nefroni funzionanti e l'ipertensione, ma nel 30%-40% dei casi si ha ipertensione 
anche quando il numero dei nefroni è normale e si ha invece un'espansione volemica inappropriata. 

In questi soggetti ipertesi i meccanismi regolatori, che dovrebbero portare ad un aumento 
dell'escrezione di acqua e sale, non funzionano in modo adeguato 

Tutte le forme genetiche di ipertensione finora dimostrate sono connesse al meccanismo della bassa 
renina. 

Ci sono due modi per valutare il livello di renina: 

• activity (si ha bassa renina se il valore è <1) 

• metodo di massa (renina <10pg/ml) 

Il soggetto iperteso che ha renina bassa, aldosterone normale e rapporto aldosterone/ renina normale 
va trattato in prima linea, secondo le linee guida inglesi, con un diuretico e un calcio antagonista. 

Si ritiene che anche una buona parte delle ipertensioni primarie siano legate a bassi livelli di renina. 

Tutte le forme monogeniche di ipertensione sono connesse con il meccanismo di bassa renina. 

Una delle principali forme genetiche di ipertensione a bassa renina è la AME (apparente eccesso di 
mineralcorticoidi) . 

L'aldosterone lega il recettore per mineralcorticoidi, questo trasloca nel nucleo cellulare dove 
modula la trascrizione genica con conseguente aumento della produzione di ENaC. 



In vitro il mineralcorticoide e il glucocorticoide (cortisolo) hanno la stessa affinità per il recettore, 
ma in vivo il recettore viene occupato preferenzialmente da un agonista mineralcorticoide piuttosto 
che glucocorticoide. Inoltre la concentrazione di cortisolo è 100 volte maggiore di quella di 
aldosterone. 

Qual è quindi la base della specificità del recettore per il mineralcorticoide? È legata all'enzima 11- 
betaidrossisteroido deidrogenasi che deidrogena il gruppo ossidrilico, del cortisolo a gruppo 
chetonico, trasformando il cortisolo in cortisone. La reazione può avvenire in entrambe le reazioni, 
ma nel rene va solo nella direzione cortisolo-aldosterone. 

Mentre il cortisolo è affine al recettore (agonista attivo), il cortisone non lo è (agonista inattivo). 
Questo è importante perché in tutte le condizioni in cui l'enzima non funziona il recettore può 
essere occupato dal cortisolo. 

Quindi la buona attività di questo enzima garantisce la specificità del recettore per l'aldosterone. 
L'attività enzimatica può essere misurata considerando che il cortisolo metabolizzato viene escreto 
nelle urine come tetraidrocortisolo (THF) o allotetraidrocortisolo (5alfaTHF), allo stesso modo il 
cortisone viene escreto come tetraidrocortisone. 

Il cortisolo è il substrato dell'enzima, il cortisone è il prodotto dell'attività enzimatica. Il rapporto 
tra i loro metaboliti nel soggetto normale è uguale a uno (tutto il cortisolo viene trasformato in 
cortisone) e questo indica che l'enzima funziona in modo corretto e che il recettore per i 
mineralcorticoidi viene attivato solo dall' aldosterone in modo adeguato. 

Il recettore per mineralcorticoidi non è presente solo nel rene, ma anche in tutte quelle zone dove è 
importante riassorbire acqua e sale ( colon, ghiandole salivari). 

Nella sindrome da apparente eccesso di mineralcorticoidi ci sono mutazioni inattivanti l'enzima 
1 1-betasteroidodeidrogenasi. Si tratta di individui che crescono poco, hanno bassi livelli di 
aldosterone e renina perché il sistema è iperattivato dal cortisolo. In questo caso il rapporto 
metaboliti cortisolo/metaboliti cortisone (THF+alloTHF / THE) è altissimo, il cortisolo si accumula 
perché l'enzima non funziona. 

Tutto questo ha come conseguenza un innalzamento della pressione arteriosa. 

La liquirizia innalza la pressione perché l'acido glicirrizico è un inibitore di questo enzima. Se 
mangiate molta liquirizia al giorno si induce una sindrome acquisita da apparente eccesso di 
mineralcorticoidi. 

L'incremento del rapporto tra steroidi urinari è frequente nelle ipertensioni genetiche ma a volte si 
riscontra anche nelle ipertensioni essenziali. 

Un'altra forma che si associa a bassa renina è la sindrome di Liddle (autosomica dominante), con 
bassi livelli di aldosterone e basso potassio sierico. La mutazione riguarda il gene per Epithelium 
Sodium Channel , si tratta di un canale formato da tre catene di cui la catena alfa è il canale per il 
sodio e le catene beta e gamma sono modulatrici inibitorie. Una mutazione su beta o gamma porta a 
persistente attivazione del canale con conseguente continuo riassorbimento di acqua e sodio. La 
terapia per questa forma è l'amiloride, inibitore dell' ENaC, che in Italia è presente in associazione 
con idroclorotiazide nel farmaco Moduretic. La sindrome di Eagle è quindi una forma a bassa 
renina con eccessivo riassorbimento di sodio. 



La terapia per l'ipertensione è la principale per la prevenzione cardiovascolare e ad oggi è 
prevalentemente empirica, si prova a dare uno o più farmaci al paziente e se non si ha un buon 
controllo si aggiunge un altro farmaco. 

La fisiopatologia dell'ipertensione è varia, si tratta di una sindrome in cui la forma essenziale è 
connessa con alterazioni della funzionalità renale, la forma a bassa renina è dovuta a disfunzione dei 
meccanismi di ritenzione sodica e infine c'è una fetta di casi in cui il problema è legato alla scarsa 
adesione dei pazienti alla terapia. Ad oggi nel 30% dei casi la pressione non è controllata, c'è 
ancora molto lavoro da fare. 

Domanda sul tipo di diuretico utilizzato nella terapia ipertensiva. 

Risposta: se il paziente ha una buona funzionalità renale vengono utilizzati i diuretici tiazidici, che 
pero sono controindicati per pazienti con insufficienza renale (creatinina>l,5) per i quali si 
utilizzano diuretici dell'ansa. I tiazidici hanno un'azione sodiouretica nelle 24 ore maggiore rispetto 
ai diuretici dell'ansa (furosemide). 

Domanda sull'importanza del mantenimento entro i range di normalità della pressione sistolica e 
diastolica. 

Risposta: quando mi sono laureato io si dava molta importanza al controllo della pressione 
diastolica, negli ultimi anni è stato dimostrato che è importante anche il controllo della sistolica se 
non addirittura più importante. L'ipertensione sistolica isolata con una diastolica normale è 
espressione della sclerosi dei vasi. 

Il controllo della sistolica è di gran lunga più difficile del controllo della diastolica. 

Finisce la lezione e il professore sottolinea che ha voluto darci le informazioni più utili alla pratica 
clinica e che nei libri troveremo tutte le altre informazioni riguardo le ipertensioni secondarie che 
sono più rare. 



Note/Correzioni 

Forma a bassa renina AD: sindrome di Liddle (non Eagle) -> mutazione gene per ENaC = 
costitutiva attivazione del canale. 

La 1 1-betaidrossisteroido deidrogenasi converte il cortisolo in cortisone, NON in aldosterone! 
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(Il professore mostra l'immagine di una gamba in uno stato patologico e chiede quale potrebbe 
essere la causa; uno studente avanza delle ipotesi, ma non sono udibili nella registrazione. Si 
giunge, comunque, alla conclusione che l'arto era affetto da trombosi venosa profonda o TVP). 
Gli elementi chiave che devono porre il sospetto di una TVP sono: 

• Edema, e quindi un'asimmetria volumetrica di un arto rispetto al controlaterale; 

• Generalmente, ma non sempre, una dolenzia o dolorabilità; quest'ultima è evocata dal segno di 
Homans, che consiste nella percezione di dolore a livello del polpaccio in seguito a dorsiflessione 
del piede. 

• Ipertermia cutanea; 

• Rossore (ma non sempre) 

Talvolta è presente come unico segno l'edema, senza rossore o ipertermia, e la trombosi dà segno di 
sé con un episodio embolico; quest'evenienza rappresenta un evento spiacevole, dal momento che, 
se intercettata in tempo, può essere curata e prevenuta. 

Nei casi in cui le manifestazioni cliniche non sono eclatanti, la cosa più difficile e importante per il 
management e la prognosi del paziente, è la possibilità di ipotizzare e sospettare questo problema, 
perché di fatto la diagnosi è innanzitutto una diagnosi clinica. 

Dal punto di vista anatomico, lo scarico venoso è organizzato in una sistema profondo e in un 
sistema superficiale; la presenza di strutture valvolari a livello superficiale, ma soprattutto a livello 
profondo, hanno un peso dal punto di vista fisiologico. Tali valvole interposte servono a 
deframmentare in piccoli cilindri il peso della colonna ematica, che altrimenti sarebbe un tutt'uno 
dall'inguine fino al piede e avrebbe quindi scarse probabilità di essere portata in senso 
antigravitazionale, oltre a causare uno sfiancamento della parete del vaso. La presenza di un evento 
infiammatorio o trombotico che coinvolga la struttura valvolare comporta quindi un danno che va 
ad incidere su questo mirabile sistema di frammentazione e protezione della distensione vasale 
anomala. Un'altra grave complicanza è la frammentazione del trombo in embolo, il quale seguirà la 
corrente ematica in direzione centripeta. 

EPIDEMIOLOGIA 

La TVP è una patologia molto frequente, anche se grazie ad una campagna di sensibilizzazione c'è 
stato un decremento dagli anni 90 in poi. La distribuzione epidemiologica è molto particolare: si 
assiste ad un raddoppio dell'incidenza ogni 10 anni di età ( ossia, l'incidenza aumenta all'aumentare 
dell'età). " 

Per quanto riguarda il genere, possiamo dire che predilige il sesso femminile; ma se escludiamo le 
problematiche specifiche femminili connesse con la sfera sessuale (che vedremo più tardi in 
dettaglio), in realtà dall'età media in poi i maschi staccano in negativo le donne e quindi sono più 
frequentemente colpiti. In questi osserviamo, infatti, un rischio relativo di 2,1% al primo episodio, e 
1,8% per una recidiva. 

TROMBOEMBOLISMO 

Il problema principale deriva, ovviamente, dall'embolia polmonare (EP), che è una conseguenza 
pericolosa della TV sia profonda che superficiale. Nella maggioranza dei casi la formazione dei 
trombi avviene a livello della vena cava inferiore , ma una porzione minoritaria nasce dal cuore 
destr o o dalla vena cava superiore (<3%). Generalmente quest'ultime sono iatrogene, come 
conseguenza di incanalamenti di vene centrali per poter garantire una porta di accesso per fluidi o 
farmaci. 

Molto spesso la TVP e l'EP (che sono chiamati tromboembolismi) sono misconosciuti, e vengono 
identificati solo in sede autoptica in 1 caso su 3-5; ovviamente, però, sono inclusi anche i reperti che 
si instaurano nell'immediato premorte. Questo testimonia la possibile silente modalità di 
presentazione di tale patologia, che inganna il medico e porta a disconoscere la malattia. 
Il vero problema che si presenta quando si affronta un paziente che presenta per la prima volta una 



TVP è la capacità di rispondere ad una domanda: " Questo paziente è un soggetto che andrà 
incontro a recidive?". Se la risposta è affermativa, obbligatoriamente andrà fatta terapia profilattica, 
spesso a vita; alternativamente sarà sufficiente trattare il paziente per 3-6 mesi. 

CLINICA 

Dal punto di vista della clinica, è possibile distinguere i fenomeni tromboembolici in eventi 
primitivi ed eventi secondari. 

1. EVENTI SECONDARI: quelli in cui è possibile individuare uno tra i molteplici fattore di 
rischio. Questi sono rappresentati da condizioni fisiologiche, chirurgiche e mediche: 

o Età >45anni 

o Obesità 

o Neoplasie (sono uno dei più importanti moltiplicatori del rischio) 
o Vene varicose 
o Gravidanza 
o Familiarità 

o Traumi estesi (anche in seguito ad interventi chirurgici) 

o Paralisi o immobilità (per intervento chirurgico o per morbilità) 

o Contraccettivi orali 

o Emopatie ( Leucemia, Emoglobinuria parossistica notturna) 

o Emoconcentrazione (Malattie mieloproliferative, coma la Policitemia Vera e la Mielofibrosi) 

o Terapia estrogenica post-menopausale 

o Pregressa TVP/EP 

o Sindrome nefrosica 

oCVC 

o Protesi valvolari 

o Malattie gravi (scompenso cardiaco, IMA, sepsi) 

o Interventi chirurgici ( soprattutto quelli ortopedici; una volta quando non veniva fatta terapia 
profilattica, numerosi soggetti anziani morivano nell'immediato post-chirurgico). 

2. EVENTI PRIMITIVI 

Solitamente soggetti: 
o in cui non è riconoscibile un fattore di rischio in anamnesi; 
o con un'anamnesi familiare positiva; 

o con episodi ricorrenti, perdita fetale in donne fertili*, siti inusuali; 
o di età relativamente giovane 

(* Viene considerato un evento trombotico anche la perdita fetale, quindi in caso di aborto 
spontaneo in una donna con un precedente di TVP primitiva, la causa va da riconoscersi in un 
evento trombotico. I ginecologi stanno, infatti, riscontrando numerosi casi di aborti o di feti nati 
pretermine dovuti a trombosi placentari. 

Ricordiamo, inoltre, che benché gli arti inferiori siano la sede più frequente, non sono l'unica. 
Secondo il fenomeno interpretativo che viene tramandato dalla fine dell' 800, la trombosi è il 
risultato di una triade di condizioni (Triade di Virchow): 

1 . Stasi venosa 

2. Danno endoteliale 

3. Ipercoagulabilità 

Se ripensiamo a tutte le condizioni del rischio coagulativo (ossia agli eventi secondari), notiamo che 
ognuna si associa ad almeno una di queste tre condizioni; generalmente è sempre possibile 



riconoscere un mix, ma lo stato di ipercoagulabilità ha indubbiamente un ruolo preponderante. 
Negli ultimi anni è emerso che il PM 10-2,5 (corpuscolato atmosferico) abbia un effetto prò 
coagulante, in quanto si comporta come un gas che attraversa le membrane alveolo capillari e 
induce uno stato di relativa ipercoagulabilità. Questi dati sono stati confermati da uno studio svolto 
da un laureando della nostra università, che evidenzia come 2-3 giorni successivi a periodi di 
elevato corpuscolato atmosferico, i ricorsi al PS per tromboembolismi aumentano. 
Secondo studi milanesi, inoltre, è stato osservato un numero decrescente di eventi trombotici nella 
popolazione di interesse via via che ci si allontanava dalle grandi linee di comunicazione 
(autostrade). 

La terza condizione è nettamente prevalente soprattutto in soggetti trombofilici, le cui 

manifestazioni sono: 

o Storia familiare positiva 

o Trombosi in età giovanile 

o Ricorrenza 

o TVP in sedi inusuali (ad esempio nel seno sagittale cerebrale, nelle vene splancniche, nelle vene 
sovra epatiche, nelle vene mesenteriche) 
o Assenza di fattori scatenanti 
o Perdita fetale 

o Necrosi cutanee in seguito a trattamento con antagonisti della vitamina K 

o Porpora fulminans neonatale ( questi generalmente sono omozigoti e non sopravvivono; è bene 

però indagare i parenti di primo grado perché potrebbero essere eterozigoti) 

o Resistenza all'eparina 

Il punto chiave è che al giorno d'oggi si ritiene che la coagulazione sia sempre presente, ossia che ci 
sia sempre un certo grado di attivazione; ma per permettere la fluidità del sangue, questa attivazione 
è controbilanciata da quella dei sistemi anticoagulanti fisiologici. Quando la bilancia è in equilibrio, 
non succede niente; se è spostata da un lato piuttosto che dall'altro, iniziano i problemi. 
Di solito gli stati trombofilici sono caratterizzati da anomalie congenite o acquisite che riguardano 
proprio questi anticoagulanti fisiologici; ricordiamo che per ogni sistema pro-coagulante esiste un 
adeguato "controsistema" che lo controlla: 
PRO-COAGULANTI: ANTI-COAGULANTI 
o Superfice fosfolipidica 

oTF 

o Serin proteasi. o Antitrombina III 

• FU (trombina+protrombina) 

• FIX 
•FX 
•FXI 



o Cofattori attivati. o Trombomodulina 

• FV (cofattore del VII). o Proteina S+C 

• FVIII (cofattore del IX) 
o Trombomodulina 

o Proteina S+C 

La cascata coagulativa è costituita essenzialmente da due blocchi: 

1 . PROTROMBINASI: attivata dal FX in presenza di fosfolipidi e calcio, a sua volta attiva la 
protrombina in trombina, e questa scinde il fibrinogeno in fibrina. Su tale sistema converge, poi, il 
sistema delle tenasi; 



2. TENASI: sistema della fase fluida, costituita dal FVIII, FIX e FXI che convergono sul FX 



(7 due sistemi di cui parla si riferiscono alla via intrinseca ed estrinseca della coagulazione; riporto 
velocemente i passaggi dell'attivazione delle due vie: 

o PROTROMBINASI o ESTRINSECA: la liberazione di TF in seguito a danno tissutale attiva il 
FVII, il quale a sua volta attiva il FX; 

o TENASI o INTRISECA: il collagene della matrice extracellulare attiva il FXII (o fattore di 

Hageman) che determina l 'attivazione sequenziale del FXI, del IX e X. 

Le due vie convergono quindi nell'attivazione del FX che attiva la protrombina in trombina.) 

Storicamente abbiamo due grandi cluster di difetti genici: 

1. Loss of function dei sistemi anticoagulanti naturali, ossia l' antitrombina e il complesso proteina 
C+S; rendono conto del 5-15% dei casi di trombofilia primaria, sono definiti monogenici e 
rappresentano alterazioni fenotipiche più gravi perché causano un'assenza completa della proteina; 

2. Gain of funciton dei sistemi coagulanti; rappresentano il 30-50% dei casi trombofilici e 
determinano: 

o Resistenza del complesso antitrombina-proteina C-proteina S (APC) 
o Fattore V di Leiden 
o Elevati livelli di FVIII 
o Protrombina G20210A 

Nel complesso rendiamo conto quindi di un 65%; questo implica che esiste un 35% di condizioni 
non ancora spiegate, che vengono quindi definite idiopatiche . 

Andiamo quindi analizzare il meccanismo d'azione della Trombina in relazione allo stato 
dell'endotelio: 

o Endotelio danneggiato : la trombina converte il fibrinogeno in fibrina, che ha un azione pro- 
aggregante fungendo da agonista della funzionalità piastrinica e moltiplicando i livelli dei fattori FV 
e FVII, quest'ultimo molto importante nell'interazione con il TF; 

0 Endotelio intatto : condizione più frequente, in cui la trombina lega la trombomodulina e attiva il 
complesso della proteina C e della proteina S responsabili dell'inattivazione proteolitica dei fattori 
FV e FVIII; 

Quindi possiamo vedere che la trombina, a seconda dell'endotelio, può funzionare sia come 
coagulante sia come anticoagulante. 

Per quanto riguarda l' Antitrombina (ATIII), essa è una serin-proteasi che agisce come un inibitore 
lento delle proteasi (FX, FIX, FXI e Trombina) quando legata in un complesso trivalente (endotelio- 
antitrombina-trombina) agli eparan-solfati dell'endotelio danneggiato. La cinetica enzimatica viene 
notevolmente aumentata dal legame del cof attore Eparina, mucopolisaccaride complesso presente 
normalmente sulla parete interna dei vasi, andando a formare un complesso quadrivalente 
(endotelio-anti trombina- trombina-eparina). 

1 possibili difetti dell'ATII sono: 

1. QUANTITATIVI: ne riducono la sintesi ma quella poca che c'è è funzionante; 

2. QUALITATIVI: la mutazione può interferire o con il sito reattivo (cioè quello che va ad 
attaccare le molecole oggetto dell'azione enzimatica, in questo caso la trombina), oppure con il sito 
di legame dell'eparina. 

Il difetto di ATIII è autosomico dominante e condiziona generalmente una propensione alla TVP in 
soggetti molto giovani( 1:5000 persone in soggetti Ricordiamoci che generalmente nell'ambito 
della coagulazione parliamo di difetti di tipo 1 intendendo alterazioni QUANTITATIVE (manca la 
proteina perché le mutazioni genetiche inattivano la trascrizione del messaggero), o di difetti di tipo 

2 riferendoci ad alterazioni QUALITATIVE (proteina presente, ma mutata e quindi non 
funzionante). 

Deficit funzionali possono essere riscontrati anche nella proteina C; questa è una condizione 



autosomica dominante, con un fenotipo eterogeneo. Anche qui saranno presenti mutazioni di tipo 1 
(quantitative) e di tipo 2 (qualitative); rappresentano il 5% dei pazienti con TVP primaria e 
determinano episodi ricorrenti in età precoce. Ha una penetranza incompleta ma soggetti omozigoti 
saranno affetti dalla Porpora Fulminans , condizione trombotica massiva del microcircolo di tutti i 
vasi che causa morte precoce. Essendo presenti numerose mutazioni, i test diagnostici (ad esempio 
determinazione della quantità della proteina tramite test ELISA) si rivelano pressoché inutili e 
conviene, quindi, eseguire dei test funzionali (che includono l'informazione del difetto della 
proteina). 

Infine, i difetti di proteina S spiegano anch'essi il 5% di pazienti con TVP primaria e manifestano 
una clinica simile a quelli della proteina C. In questo caso oltre ad alterazioni di tipo 1 e 2, è 
presente anche un terzo tipo. Normalmente la proteina S esiste in due forme: quella free, ossia attiva 
in senso anticoagulante, e quella legata in circolo alla proteina C4-bp (proteina che lega il 
componente C4 del complemento); in condizioni di aumento della proteina c4-bp (come in seguito 
all'assunzione di estroprogestinici o a stati flogistici), aumenterò la quota di proteina S legata e 
diminuirà quella libera attiva, esitando in un ridotto effetto anticoagulante. 

Analizziamo ora le mutazioni gain of function elencate precedentemente che conducono ad un 

aumento della tendenza a coagulare: 

1. RESISTENZA ALLA PROTEINA C 

Fu scoperta studiando il sangue di famiglie trombofiliche, in cui ciascun membro aveva avuto n° 
episodi trombotici; un team di ricercatori svedesi indagò l' aPTT (tempo di tromboplastina parziale 
attivata, ossia un test del tempo di coagulazione in secondi, dopo iniezione nel sistema di un 
procoagulante, la tromboplastina appunto). Nei soggetti normali la coagulazione impiega ali 'incirca 
5 secondi; se aggiungo elevate quantità di proteina C (che è un anticoagulante), il tempo impiegato 
si allungherà di almeno 23 secondi. Questi ricercatori svedesi notarono che nei soggetti appartenenti 
alle famiglie trombofiliche, il tempo di coagulazione in presenza o in assenza della proteina C 
attivata non si prolungava adeguatamente; immaginarono quindi che ci fosse una sorta di 
refrattarietà, e provarono quindi ad aggiungere dosi sempre crescenti di proteina C, senza ottenere 
comunque risultati soddisfacenti. Decisero allora di aggiungere al sangue del soggetto trombofilico 
una dose di plasma proveniente da un soggetto normale, e videro che in questo modo l'anomalia 
veniva corretta. 

Ipotizzarono, così, che nel plasma dei soggetti trombofilici mancasse qualcosa o che qualche 
sistema fosse anomalo, e alla fine tramite una serie di esperimenti riuscirono ad identificare nel 
fattore FV il colpevole di questa alterazione (ricordiamo infatti che i substrati della proteina C sono 
i fattori FV e FVIII). Sequenziando in quelle famiglie il gene codificante per il fattore FV, 
nell'università di Leiden (in Olanda, da cui prese poi il nome la mutazione) trovarono 
un'alterazione a livello dell'amminoacido in posizione 506, dove è presente il sito di clivaggio 
inattivante da parte della proteina C. Di tale alterazione ne risente anche il catabolismo del FVIII, 
che viene rallentato; come risultato finale resteranno in circolo aumentati livelli di trombina e, 
quindi, un aumentato stato procoagulante. 

Il clivaggio del FV non è totalmente abolito ma solo rallentato, dal momento che il secondo sito di 
clivaggio in posizione 306 è intatto. 

Il fattore V di Leiden è altamente prevalente in tutte le razze (bianca, nera, gialla), rappresentando 
il difetto protrombotico in assoluto più frequente e avendo un'incidenza del 5% all'interna della 
popolazione generale. La mutazione inoltre si concentra nei soggetti con trombosi, rappresentando 
la causa nel 40% di questi; in concomitanza con altri fattori acquisiti (ad esempio l'uso di 
estroprogestinici), rappresenta un potente moltiplicatore del rischio relativo ( x35 volte). 

Al giorno d'oggi come metodo d'indagine viene chiesto più spesso un esame di laboratorio (che 
utilizza una striscetta che cambia colore quando è presente la mutazione) piuttosto che il test 



fenotipico laboratoristico, che misura la resistenza alla proteina C. Essa è data dal rapporto tra il 
tempo delPaPTT in presenza di APC e il tempo in assenza di questa: 
aPTT+APC / aPTT senza APC 

Normalmente in presenza di APC il tempo di coagulazione sarà maggiore, di conseguenza il 
rapporto sarà sempre >1. 

Esistono due metodi per fare questa valutazione dell 'APC sensitivity: un metodo originale che non 
prevede la diluizione, oppure un metodo che prevede la diluizione con il plasma di un paziente 
fattore FV depleto. Quest'ultimo è un test più globale perché include condizioni di APC resistenza 
più o meno spiccate che possono derivare anche da altre cause. Sebbene effettivamente il 90% dei 
casi siano dovuti al fattore FV di Leiden, non dobbiamo trascurare altre cause, tra cui: 

• L'aplotipo R2 del fattore V, che configura un quadro di APC resistenza; (vi ricordo che l'aplotipo 
sono una serie di varianti messe in fila, che alla fine hanno effetto sulla trascrizione del 
messaggero); 

• Gravidanza 

• Contraccettivi orali 

• Anticorpi anti-fosfolipidi 

• Aumento isolato di fattore FVIII 

2. PROTROMBINA G20210A 

Determina un aumento dei livelli di FU (trombina) ed è associata a trombofilia (rischio aumentato 
più del doppio); è il secondo fattore di rischio più frequente dopo Leiden. Nella popolazione non 
selezionata è intorno al 3-4% (quindi non è infrequente), e rappresenta il 6% dei soggetti con TVP e 
il 18% dei soggetti appartenenti a famiglie tormbofiliche. Se da sola ha un aumentato rischio 
relativo di 2-3 volte, associato ad esempio a contraccettivi orali questo aumenta fino a 150 volte, 
esitando spesso anche in trombosi del seno sagittale cerebrale. 

E' importante notare che nelle famiglie che presentano trombofilia spesso esiste un'associazione 
proprio tra il fattore di Leiden e la protrombina G20210A, esitando in un'abnorme facilitazione del 
complesso protrombinasico. Altre associazioni individuate sono mutazioni combinate di ATIII con 
Leiden (25%) e di proteina S con Leiden (38%). 

Di recente è stata identificata un'altra mutazione sul gene della protrombina, denominata 
Protrombina Yukuhashi, condizione genetica autosomico dominante che determina difficoltà 
nella formazione del complesso trombina- ATIII. 

Bisogna porre attenzione anche all'enorme differenza di probabilità di trombofilia ereditaria in 
soggetti normali (0,....%) e in soggetti trombofilici e i loro parenti, in cui il rischio è notevolmente 
aumentato; possiamo poi affermare che la gravità aumenta quanto più precoce nell'età avviene 
l'evento, perché vuol dire che la potenza della trombofilia si è espressa a prescindere dal fattore età. 

3. AUMENTO ISOLATO DEL FVIII 

Terzo fattore per frequenza, viene equiparato alle altre due mutazioni e determina un'alterazione 
"gain of fucntion"; determina stabilmente una concentrazione del FVIII aumentata (dal normale 
100% questi soggetti arrivano ad avere 140-150%), anche se il motivo è sconosciuto. 

Bisogna sottolineare però che il FVIII è una proteina della flogosi, e si innalza quindi in tutte quelle 
condizioni di infiammazione o di assunzione di estroprogestinici; quindi se in un paziente con TVP 
o un suo parente sospetto un evento trombotico, devo valutare il fattore Vili in condizioni lontane 
dalla flogosi o da terapie ormonali. 

Sono in corso degli studi che indagano la possibile base genetica, anche se fino ad ora non si è 
arrivati a nessun risultato; di sicuro, però, esiste un'aumentata concordanza familiare. 



Oltre a tutti questi fattori genetici, però, dobbiamo tenere in considerazione anche tutta una serie di 

FATTORI ACQUSIITI; tra questi, merita una spiegazione la situazione trombofilica indotta dalla 

Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi. Essa può essere primitiva (idiopatica), o secondaria a 

malattie autoimmuni (LES) o a farmaci. Clinicamente è rappresentata da una triade caratteristica: 

o Trombosi venose o arteriose 

o Piastrinopenia da consumo 

o Perdita di fero o poliabortività 

Inoltre può determinare: 

o Livedo reticularis 

o Coagulopatie 

o Sindrome catastrofica 

In tale sindrome si sviluppano degli anticorpi che non sono diretti contro i lipidi, ma contro delle 
proteine associate ai lipidi: [32-glicoproteina, protrombina, proteina C, proteina S, annexina, 
cardiolipina. 

La sindrome catastrofica associata è una situazione rara ma molto grave che determina un 
improvviso danno organo a più settori. I criteri diagnostici sono i seguenti: 

1. Danno di 3 o più organi per microtrombosi dei vasi del piccolo circolo; 

2. Presenza di tutte le manifestazioni contemporanee o nel giro di 1 settimana al massimo; 

3. Dopo biopsia cutanea (ad esempio per una vasculite o trombosi cutanea ), si determina 
un'occlusione dei piccoli vasi causata ma microtombosi; 

4. Presenza di anticorpi anti-fosfolipidi. 

Se sono presenti tutti e quattro gli elementi, sono in una condizione di certezza; se ne ho solo 3 
invece parlerò di elevata probabilità ( generalmente l'elemento mancante è la biopsia cutanea 
perché in un soggetto così sofferente è difficile da eseguire). 
A livello laboratoristico generalmente vengono dosati: 

o Anticorpi anti-cardiolipina (che sono anche anti- [32 glicoproteina): devono essere >40 U in un 
test ELISA 

o LAC (Lupus Anti-Coagulat): rappresenta un aPTT che svela anticorpi anti [32 glicoproteina e anti- 
protrombina. Attenzione che contrariamente alle aspettative, questi anticorpi allungano il tempo di 
coagulazione. 

Per fare diagnosi, devo avere 2 positività di uno o entrambi i marcatore a distanza di 4-6 settimane, 
perché altrimenti potrei avere dei falsi positivi. (NB: posso avere una volta positivo il LAC e 
un'altra quelli anti-cardiolipina, o viceversa). Nel caso di titolo anticorpale basso (<40) o di titolo 
negativo ma in presenza di una clinica inconfondibile, devo seguire il paziente nel tempo e valutare 
anche altre condizioni. 
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Sbobinatatore: Gaule Marina. Revisore: Bortolazzi Elena. 
Argomento: Trombosi Venosa Profonda (continuazione). 
Professore: Prof. Olivieri. 

Nella lezione precedente è stato analizzato il fatto che il quesito fondamentale non sia tanto la 
diagnosi di TVP, ma se questo paziente dovrà essere considerato come un trombofilico, cioè 
predisposto ad eventi trombotici e tromboembolici. Questo perchè una considerazione di questo 
genere ha un impatto sostanziale nel management e sopratutto sul trattamento a lungo termine. È 



chiaro che un soggetto che presenti le caratteristiche che ho descritto di trombofilia ha generalmente 
un'indicazione per il trattamento long term. 

Un paziente trombofilico presenta due tipi di conseguenze: 

• indicazione al trattamento long term senza un limite preciso in letteratura; ma in verità viene 
inteso per tutta la vita . Quindi voi capite che un paziente che venga ad essere sottoposto ad 
un trattamento anticoagulante per tutta la vita, questo fatto risulta essere notevolmente 
impattante sulla qualità di vita perchè un individuo in trattamento con anticoagulante orale è 
un individuo che viene messo in una condizione prò emorragica e quindi è anche possibile 
capire che un individuo di questo genere se scivola su un gradino e sbatte la testa può avere 
un'emorragia cerebrale. Quindi l'impatto di una decisione di un trattamento per tutta la vita 
di questo soggetto non è una decisione facile. 

• Se il soggetto è collocabile nella categoria del trombofilico è obbligatorio generalmente 
andare a valutare i membri della sua famiglia , in particolare i parenti di primo grado. 

Il problema è diverso se si tratta di condizioni di tipo genetico, dove talvolta per uno strano scherzo 
della natura, spesso le mutazioni genetiche si sovrappongono l'una all'altra e famiglie trombofiliche 
hanno spesso dei difetti multipli trombotici. 

Ma esistono anche delle condizioni di tipo acquisito e tipicamente la condizione che predispone 
alla trombofilia è la sindrome da anticorpi antifosfolipidi, che è molto potente dal punto di vista 
trombogenetico poiché configura una propensione alla trombosi sia venosa sia arteriosa. 



IPEROMOCISTEINEMIA 

Una condizione che negli ultimi 15 anni è emersa come una condizione mild tutto sommato di 
predisposizione alla trombosi è la situazione in cui vi è un aumento moderato di un amminoacido: 
l'omocisteina. L'omocisteina è un'isoforma di un amminoacido: mentre la cisteina non è tossica, 
l'omocisteina è tossica per l'endotelio e quindi necessariamente l'organismo umano deve mantenere 
basse concentrazioni circolanti di omocisteina. 

In patologia umana l'omocisteina e la sua tossicità per l'endotelio sono note da molte decadi. Essa è 
stata evidenziata circa 40 anni fa soprattutto in patologia pediatrica perchè delle forme omozigoti di 
iperomocisteinemia grave e severa portavano rapidamente a morte anche ragazzini al di sotto dei 
10 anni per patologie di tipo vascolare, sia per accidenti cerebrovascolari che per accidenti 
cardiovascolari. Le autopsie di questi ragazzini presentavano un quadro anatomopatologico a livello 
dei vasi e del cuore equivalente a quello di soggetti di 60 anni. 

Ma 10-15 anni fa sono emerse dalla letteratura due osservazioni: 

• un incremento molto più modesto di omocisteina (19-20 micromol/1) rispetto a quello dei 
bambini affetti da forme gravi di iperomocisteinemia (100-150 micromol/1) si associavano a 
tutta una serie di condizioni notoriamente collegate al danno vascolare. 

• livelli di questo genere di omocisteina nel sangue aumentava il rischio trombogenetico: 

• livelli al di sopra di 15 micromol/1 (V.N. 12-14 micromol/1) portano ad un raddoppio del 
rischio (di odd ratio) per TVP. 



• Cosa ancor più interessante, è che se consideriamo il gruppo selezionato di soggetti più 
giovani al di sotto dei 60 anni, l'odd ratio è addirittura superiore a 4 volte rispetto a chi ha 
l'omocisteina sotto il range di norma. 

Il gruppo di studio del dott.Olivieri ha studiato questo tipo di situazione e a Verona ora si sa che il 
18-19-20% degli individui presentano livelli di questo genere, frequenza piuttosto elevata. 



Quali sono le situazioni che possono portare ad un incremento moderato di omocisteina? 

La cosa importante che bisogna sapere è che generalmente l'aumento della concentrazione di 
omocisteina avviene quando si inceppa uno dei due sistemi del catabolismo dell'amminoacido 

stesso. 

L'amminoacido viene smaltito e ridotto di concentrazione fisiologicamente attraverso due vie: 

1 . la prima via è la via della TRANSULFURAZIONE e l'omocisteina attraverso la 
cistationin-beta-sintasi che è un enzima che necessita come cofattore nel suo gruppo 
prostetico della vitamina B6 , viene ad essere trasformata in cistina. Ricordo ancora che la 
transulfurazione è in qualche misura vitamina B6 dipendente. 

2. La seconda via è la via della TRANSMETILAZIONE e l'omocisteina in questo caso viene 
trasformata a metionina. L'omocisteina ha un gruppo metilico, la metionina ne ha tre. La 
cosa importante è che in questo caso la metionin sintasi che è l'enzima importante per la 
trasformazione dell'omocisteina in metionina è B12 sensibile e la reazione enzimatica per 
funzionare ha bisogno di un donatore di metili (CH3). Il donatore di metili è un altro 
enzima, la metilene-tetraidrofolato-reduttasi che è in grado di fornire il gruppo metilico e 
che però a sua volta ha necessità nel gruppo prostetico della compresenza dell'acido folico. 

Quindi le due vie di smaltimento dell'omocisteina sono da un lato vit.B6-dipendenti e dall'altro 
vit.B12- e folato-dipendenti. 



L'altra cosa che ha fatto alzare il livello di attenzione su questo tipo di problematica è stata la 
scoperta di una variante polimorfica sul gene della metilene-tetraidrofolato-reduttasi in 
posizione 677. 

Quando questa è presente da un lato rende l' enzima termolabile , cioè inattivabile da temperature 
diverse rispetto al wild type, dall'altro lato i soggetti che sono portatori di questa variante T, 
piuttosto frequente nella popolazione italiana e veronese, e soprattutto i portatori eterozigoti (gli 
omozigoti si collocano già a un livello di omocisteina ben più elevato) subiscono un incremento di 
omocisteina che è nettamente più importante qualora vi sia una carenza relativa di folati . Ciò 
significa che vi è un'interazione genetico-ambientale: "genetico" perchè il presupposto strutturale è 
che vi sia questo enzima termolabile che se non ha una concentrazione adeguata di folato, ovvero 
una concentrazione alta o comunque più alta del dovuto, non è in grado di trattenere nel suo gruppo 
prostetico il folato e quindi se lo lascia scappare e non riesce più a fare bene il proprio compito di 
transmetilazione. Ecco che allora solo in presenza di carenza di folato gli eterozigoti, più 
numerosi, e gli omozigoti, presentano un aumento sostanziale di omocisteina. In particolare per 
esempio la carenza di folati in un soggetto omozigote TT porta in effetti ad un incremento 
sostanziale di omocisteina. 



Tuttavia con l'andare del tempo si è un po' appannato lo spessore di questa informazione perchè 
aumentando di molto la numerosità delle popolazioni osservate si è visto che i fattori di rischio si 
attenuavano. Tuttavia per quanto riguarda il tromboembolismo venoso un dato importante è che 
siccome questa è una situazione (carenza difolato, ndr) relativamente frequente, quando va ad 
impattare su gente che è già eterozigote per il fattore V di Leiden allora la probabilità di 
tromboembolismo aumenta significativamente e il rischio relativo di conseguenza si moltiplica. 

Vedete in questo grafico infatti che il rischio trombogenetico è sicuramente aumentato in presenza 
di mutazione di Leiden e che quando invece l'omocisteina è alterata da sola il rischio non varia 
significativamente, ma in compresenza di mutazione di Leiden e omocisteina alterata il rischio 
relativo aumenta vertiginosamente. 

Domanda: in presenza di iperomocisteinemia cosa si può fare? Si può aumentare la concentrazione 
difolati e vitamina B oppure ridurre la concentrazione di metionina? 

Risposta: allora la dieta fornisce metionina che può essere retrotrasformata però in realtà questo 
non è un sistema efficace perchè la metionina è presente in tutte le proteine della carne, del pesce... 
di fatto coloro che hanno un aumento dell'amminoacido sono verosimilmente nella stragrande 
maggioranza portatori delle variante termolabile 677T sulla tetraidrofolato-reduttasi e sono 
tendenzialmente carenti di acido folico, a volte anche di vitamina B6; quindi di solito è usato un 
approccio con supplementazione di vitamina B6 efolato e generalmente i livelli di omocisteina si 
abbassano nel giro di 15-20 giorni. 



ASSUNZIONE FARMACI ESTROPROGESTINICI 

Un'altra potente condizione acquisita di rischio che fa aumentare la propensione al 
tromboembolismo è l'assunzione di farmaci estroprogestinici a scopo anticoncezionale o per 
ridurre l'intensità dei sintomi legati al climaterio. 

[curiosità che riporto in prima persona, ndr: "Io col mio gruppo quando nel '94 emerse il 
problema della "proteina c resistance" e venne scoperta la mutazione di Leiden personalmente 
ebbi l'intuizione e fui il primo a dirlo al mondo. Successivamente analizzammo 100 donne tra 
studentesse, specializzande e infermiere che usavano o non usavano estroprogestinici per bocca o 
anticoncezionali orali: 50 li usavano e 50 no. Fummo in grado di dimostrare che effettivamente il 
test fenotipico, quindi l'aPTT che testava la sensibilità alla proteina C attivata (APC) era diverso 
nelle persone che assumevano l'estroprogestinico rispetto a quelle che non lo assumevano; 
dimostrando per la prima volta che gli estroprogestinici inducono una APC resistenza relativa. "] 

Contraccettivi orali 

Le variabili emostatiche che possono essere modificate dall'uso del contraccettivo orale sono più di 
una, ma sono diversi gli impatti su queste variabili a seconda del tipo di pillola anticoncezionale. Vi 
faccio notare: 

• nell'ultima colonna (manca slide, ndr) questa è una pillola, la DIANE, che viene usata 
spesso perchè è un buon anticoncezionale e agisce benissimo sull'acne. Essa contiene 



ciproterone acetato e In questa situazione vi è una serie multipla di alterazioni tutte spostate 
verso una condizione protrombotica: 

1 . un incremento dell'APC resistance 

2. aumenta modestamente il fibrinogeno 

3. si riduce la proteina S 

4. aumenta il fattore Vili 

5. aumenta il fattore II, cioè la protrombina 



• La terza generazione di contraccettivi orali sembra anch'essa spostare la bilancia in senso 
protrombotico poiché: 

1 . aumenta il VII 

2. aumenta il fattore II 

3. diminuisce la proteina S attraverso quel meccanismo di aumento del C4 binding protein, il 
quale lega la proteina S e riduce così facendo la quota free 

4. aumenta modestamente la resistenza all'APC. 



Paradossalmente vanno molto meglio i contraccettivi orali della generazione precedente che hanno 
lo stesso tipo di estradiolo ma hanno un diverso progestinico, laddove il progestinico da solo 
generalmente non è tanto prò coagulante. In uno studio sulla APC resistance è stato dimostrato 
infatti che l'uso del progestinico da solo effettivamente non dà risultati tanto diversi dai dati che si 
riferiscono a quelli che non usano estroprogestinici; mentre via via aumentano le resistenze con il 
contraccettivo di terza generazione o con il diane che contiene ciproterone. 



La diapositiva (mancano slide) riassume efficacemente il problema. La tabella racchiude dei 
messaggi che bisogna che analizziamo con attenzione perchè è molto ricca di dati: 

• su una colonna sono elencate le condizioni di trombofilia decritte la volta scorsa 

• le prime due righe sono i soggetti che non hanno alcun tipo di fattore di rischio per la 
trombofilia. 

• la prima riga riporta di soggetti che non hanno trombofilia e che non usano estroprogestinici; 

• la seconda riga riporta i soggetti che non hanno la trombofilia ma usano estroprogestinico. 
Qui il rischio relativo varia da 2 a 9 volte; 

• nella colonna successiva è riportato il rischio assoluto, cioè la prevalenza per persona/anno 
stimata di un soggetto che assuma o non assuma l'estroprogestinico: se una donna normale 
ha un rischio di 1,8/10000 persone anno, una donna che assuma contracettivo orale subisce 
un aumento del rischio assoluto a 0,4-1,6/1000, quindi qui c'è effettivamente come minimo 
un 10-20 volte di rischio in più. 

• a destra, c'è il dato per le famiglie osservate che presentano un caso di trombofilia, quindi le 
famiglie particolarmente a rischio ed effettivamente qui addirittura è 0,5/100, quindi un 
ulteriore 10%. 



• considerando il gruppo con le mutazioni trombofiliche con mutazioni di antitrombina, 
proteina C e proteina S, cioè quelle chiamate da carenza di anticoagulanti fisiologici, il 
rischio relativo è nettamente più elevato perchè la combinazione di deficienza di 
antitrombina e uso di estroprogestinici è caratterizzata da un rischio relativo di 12,6 volte. 
Ma il rischio assoluto è di 2,3/1000 (=0,23/100). Il rischio per le famiglie è considerevole. Il 
gruppo con carenza di fattori anticoagulanti fisiologici ha un rischio maggiore rispetto alle 
cosiddette situazioni gain of function, cioè quelle situazioni in cui per esempio il fattore V 
non viene regolato, per cui c'è più fattore coagulativo. La stessa cosa vale per G20210A sul 
fattore II, cioè sulla protrombina: questo gruppo configura con un rischio che è lievemente 
più basso rispetto al gruppo della carenza degli inibitori della coagulazione fisiologici. 



Quindi cercando di fare una sintesi: 

• per le donne in età fertile che possono essere soggette a trattamento con estroprogestinico a 
scopo anticoncezionale il rischio è 1,8/10000 all'anno 

• il rischio solo per l'età (40-60 anni) sale a 1/1000 

• il rischio poi è correlato agli estrogeni associati al progestinico: in particolare si è visto che 
gli anticoncezionali di terza generazione sembrano raddoppiare la probabilità di 
tromboembolismo 



Il punto importante è la differenza tra rischio relativo e rischio assoluto, concetto già visto parlando 
di rischio condizionante gli eventi in corso di aterosclerosi. Infatti da un lato il rischio relativo di 
TVP e tromboembolismo associato ad uso di anticoncezionali orali è aumentato di 6-9 volte. Ma 
dall'altro lato il rischio assoluto è basso, 0,4-1,6/1000. Da ciò deriva l'enorme responsabilità del 
medico derogato per avere una consulenza sulla possibilità, e quindi sui rischi e sui benefici di una 
determinata terapia. 



Domanda: non ho capito bene il discorso sul rischio familiare assoluto. 

Risposta: nei soggetti che appartengono a famiglie in cui ci sono casi di trombofilia il rischio 
assoluto è generalmente più alto. 



Quindi il messaggio implicito è che il medico deve essere informato se qualche membro della 
famiglia ha avuto eventi tromboembolici, da cui deriva un altro importante quesito, ovvero se sia 
giusto o meno sottoporre a screening per trombofilia tutte le donne. Fino a qualche anno fa la 
risposta era affermativa, ma le linee guida sono state oggi modificate sulla base di considerazioni di 
cost-effective e lo screening non viene eseguito su donne che non hanno precedenti personali nella 
loro storia o in quella della loro famiglia che potrebbero porre un sospetto di possibile trombofilia. 



Domanda: ma lo screening per cosa? Ci sono tante mutazioni diverse! 



Risposta: esistono dei foglietti prestampati che hanno i colleghi e i chirurghi vascolari in cui si 
chiede al laboratorio: dosaggio AT, proteina C, proteina S, mutazione di Leiden, mutazione della 
protrombina, fattore Vili, omocisteina, anticorpi antifosfolipidi, ecc. 



A ciò si aggiunge un ulteriore elemento, poiché la letteratura sta differenziando tra: 

• il gruppo dell'assenza degli inibitori fisiologici della coagulazione, cioè AT, PC e PS con un 
determinismo più stringente e quindi un odd ratio alto 

• il gruppo con fattore V Leiden e G20210A sulla protrombina con un determinismo inferiore. 



Terapia ormonale sostitutiva 

C'è un altro problema che riguarda le donna non più in età fertile, per la quale si somministrano gli 
estroprogestinici per attenuare i sintomi che caratterizzano il climaterio, fastidiosi quando sono 
intensi. Vi è una sorta di distribuzione bimodale per quel che riguarda il disturbo climaterico, 
rappresentato da: 

• agitazione 

• ansia 

• sudorazione 

• caldane 

• tachicardia 

Alcune donne possono presentare una qualità di vita pesantemente influenzata da questi sintomi: 
frequenti risvegli notturni per il calore, intensa tachicardia, forte nervosismo, con ovvie 
conseguenze anche nelle relazioni interpersonali, dispareunia, diminuita lubrificazione vaginale. 
Queste donne si giovano grandemente di un trattamento sostitutivo con ormoni sessuali femminili. 

Fino a qualche decina di anni fa questo trattamento era molto diffuso, soprattutto in America. 
Successivamente però sono emersi studi prospettici sul cancro alla mammella e sul cancro 
dell'endometrio che presentavano un bilancio preoccupante: le donne con trattamento sostitutivo, 
soprattutto se questo trattamento veniva prolungato per anni, presentavano un aumentato rischio di 
trasformazione neoplastica a livello mammario e uterino. Successivamente si è scoperto che ci sono 
geni che favoriscono la trasformazione neoplastica. 

Conseguentemente a questi dati vi è stato un calo drastico dell'utilizzo della terapia ormonale 
sostitutiva nel climaterio, anche se è ancora plausibile per 6-8-12 mesi, poiché è l'esposizione sul 
lungo tempo favorisce la carcinosi mammaria. 

Inoltre per le donne con l'avanzare dell'età aumenta il rischio di fenomeni tromboembolici quindi è 
stato proposto anche in questo caso uno screening per trombofilia indifferenziato. In realtà non vi è 
assolutamente concordie su questo e quindi lo screening va eseguito solo laddove esistano dei 
precedenti personali o familiari di tromboembolismo. 



Gravidanza 



Durante la gravidanza l'organismo produce una quantità di ormoni femminili addirittura superiore 
rispetto a quanti ne vengono assunti con la pillola. Tuttavia anche in questo caso lo screening non 
viene eseguito indifferentemente su tutte le donne gravide. Inoltre: 

• se vi è una storia di trombofilia nella famiglia o se la donna ha già avuto eventi trombotici è 
necessario fare una profilassi; questa deve essere una scelta ponderata perché si può dare 
soltanto eparina in gravidanza (vista la tossicità dell'anticoagulante orale) e c'è un rischio 
emorragico del 2% 

• Per le forme di trombofilia gain of function , quindi mutazione di Leiden e fattore II, se c'è 
una condizione di omozigosi si fa sicuramente la profilassi, in caso di eterozigosi è ancora in 
discussione se farla o meno (il professore è propenso per il si). 



NEOPLASIA 

È una delle condizioni acquisite più comuni che predispongono al tromboembolismo. 
Perché la neoplasia può facilitare lo sviluppo di trombosi? 

• Espressione del fattore tissutale che attiva il fattore VII che innesca il meccanismo della 
coagulazione 

• Produzione di citochine angiogenetiche 

• Espressione endoteliale di molecole di adesione che favorisce l'accumulo di piastrine che 
determina l'innesco della coagulazione 

• Aumento dell'inibitore dell'attivatore del plasminogeno (PAI) che comporta una ridotta 
fibrinolisi. 

Da un punto di vista clinico spesso la prima manifestazione di un cancro occulto (privo di 
sintomatologia) può essere una trombosi venosa profonda o una tromboflebite migrante; questa può 
precedere anche di alcuni anni la manifestazione diretta della neoplasia stessa. Più spesso però 
interviene alcuni mesi dopo la diagnosi di neoplasia. 

Le concause sono frequenti e possono essere: 

• intervento chirurgico 

• immobilizzazione 

• chemio-radioterapia 

• catetere venoso centrale che induce problematiche che riguardano il circolo della cava 
superiore 



Concetto di soglia trombotica 

La probabilità di avere una trombosi venosa profonda o un'embolia aumenta con l'avanzare dell'età 
ed è direttamente proporzionale ad essa. Se si considera che con l'aumentare dell'età possono 
comparire più frequentemente fenomeni trombotici e se esistono tutta una serie di eventi scatenanti 
che ne possono determinare l'insorgenza (uno si rompe una gamba giocando a calcio o andando a 
sciare, o resta immobilizzato per intervento all'appendice) facendo parte dei fattori scatenanti della 



triade di Virchow, determinano un aumento del livello prò coagulativo e se il livello supera una 
certa soglia ecco che compare la trombosi. 

I soggetti affetti da trombofilia hanno una soglia più bassa: se in un soggetto normale bisogna che ci 
sia l'età da un lato e un'intensità dello stimolo scatenante piuttosto sostenuta, dall'altro nel soggetto 
trombofilico un stimolo di bassa entità può di per sé far superare quella soglia che porta all'evento 
trombotico. 



Concludendo 

Sicuramente si tratta di una malattia multifattoriale , vi sono delle concause scatenanti di tipo 
acquisito ma nelle condizioni di trombofilia ci sono dei difetti genetici che talora sono multipli e si 
vanno ad accumulare nello stesso soggetto ed è pertanto necessario effettuare un lavoro clinico di 
intercettazione di questi soggetti attraverso un'accurata indagine familiare. 

Risposta a una domanda da uno studente : io non ho parlato della donna che assume 
antiprogestinico a scopo anti concezionale in relazione al cancro della mammella. Ho detto che 
l'uso della terapia sostitutiva o ormonale in menopausa è stato drasticamente ridotto da quando ci 
si è accorti che questo tipo di trattamento che dura anni in un'età un po 'particolare ha una 
relazione diretta con la carcinogenesi mammaria. Se la domanda è se l'assunzione della pillola 
anticoncezionale favorisce il cancro alla mammella questo non è stato dimostrato. Anche nel caso 
della terapia sostitutiva non è ben chiaro il meccanismo sebbene sia chiara la relazione. La vera 
differenza è che esiste una latenza perché si instaurino quelle mutazioni somatiche che fanno 
nascere la proliferazione incontrollata delle cellule neoplastiche, cioè serve che passino 20-30 anni 
e ovviamente i sistemi di controllo della replicazione sono meno efficaci in una donna di 60 anni 
rispetto a una di 35; inoltre per individuare il nesso di relazione se studi adesso una donna di 35 
anni hai bisogno di atri 30 anni per vedere se sviluppa o meno la neoplasia. 

Risposta a una domanda da uno studente : avendo detto che spesso la TVP è il primo segno della 
neoplasia ci sono delle condizioni in cui ha senso andare a cercare la neoplasia ? SI. 

Se un paziente ha una trombosi non spiegata, quindi non ha una connotazione familiare e non ha 
una spiegazione evidente per lo sviluppo di trombosi e in particolare se ci sono le trombosi con 
flebiti migranti superficiali (maggiormente associate a neoplasia) quindi non proprio trombosi 
venosa profonda, ebbene lì il rischio di un soggetto che abbia più di 55-60 anni è elevato quindi se 
va a cercare soprattutto se poi vi fosse una recidiva. E' stato discusso ampiamente il tipo di 
aggressività nello screening da impiegare in un caso del genere. Cioè cosa devo fare a questo 
paziente? 

• Screening per trombofilia: risulterà negativo 

• Misura di alcuni marcatori neoplastici molto discussi e controversi la cui sensibilità e 
specificità è diversa da biomarcatore e biomarcatore 

• Test di imaging: ECO addome e RX torace 

Ovviamente più sei capace di selezionare i pazienti sulla base dei dati anamnestici più riuscirai ad 
isolare il problema; è possibile quindi trovare una relazione con neoplasia al testicolo, alla 



prostata, al pancreas. Bisogna anche tenere presente che gli adenocarcinomi, quindi i tumori 
epiteliali, sono quelli che hanno un potenziale prò trombotico maggiore. 

• L'altra opzione più aggressiva è fare una TC total body. 

Risposta a una domanda di uno studente : in una donna trombofilica che è già in terapia con warfarin 
e ha una gravidanza lo shift tra warfarin ed eparina a basso peso molecolare in che modo viene 
fatto? 

Quando tratti una donna fertile con anticoagulante orale bisogna dirglielo prima perché il potenziale 
tossico per il feto è massimo nelle prime settimane e nei primi 2-3 mesi. Quindi devi dire alla 
signora che qualora intendesse fare un bambino deve chiedere prima un consulto medico per 
l'assunzione dell'anticoagulante orale e dovrà quindi interrompere il coumadin e passare 
all'assunzione dell'eparina a basso peso molecolare, la cui assunzione continuerà per tutta la durata 
della gravidanza. 



DIAGNOSI TVP 

La presentazione clinica è caratterizzata da: 

• gamba edematosa e dolente 

• cute calda e arrossata 

• segno di Homans 

• talora asintomatica 

• talora esordio con embolizzazione 



CONFERMA DIAGNOSI: 

• ECO COLOR DOPPLER: si mette il trasduttore a livello della vena inguinale; normalmente 
esso è in grado di comprimere e obliterare completamente la vena. 

Se questo è possibile la vena non è alterata, ma se questo non si verifica significa che la vena è 
occupata da materiale che impedisce la collabilità e la compressione della vena da parte del 
trasduttore. 

E' importante ricordare che però al di sotto del ginocchio l'eco color doppler è poco sensibile, quindi 
se si ha una trombosi a livello del polpaccio chi fa il doppler potrebbe dire che è ancora negativo; in 
questo caso c'è quindi un margine di dubbio. Questo margine di incertezza può essere però ridotto 
dal dosaggio del D-dimero. 



• D-DIMERO: è disponibile in 30-40 minuti in condizioni di emergenza. 
Valori normali < 500 ng/ml 
Molto sensibile: alto potere predittivo negativo 



Altamente aspecifico: può essere aumentato non solo in condizioni di TVP ma per in altre 
situazioni. 

La cosa importante però è che se non è aumentato voi potete stare tranquilli a meno che la clinica 
non sia incomparabilmente schiacciante. 



Cos'è il D-dimero? Sappiamo che il fibrinogeno viene spezzato dall'azione proteolitica della 
trombina in monomeri di fibrina e il monomero di fibrina è costituito da un dominio centrale E e da 
2 domini periferici D. Questi monomeri si aggregano a formare reticoli di fibrina su cui poi agisce il 
fattore XIII che stabilizza i legami crociati D-D del coagulo. Quindi quando si misura il D-dimero e 
si intercettano questi epitopi , significa che necessariamente il monomero di fibrina si è formato; 
quindi il D-dimero è direttamente proporzionale al numero di monomeri di fibrina che si sono 
formati. Ovviamente la coagulazione interviene in n sistemi: traumi, infezioni, infarto, trombo lisi, 
IUD, gravidanza, età, anemia emolitica. Ci sono quindi innumerevoli condizioni che si possono 
associare all'incremento del D-dimero. 



Quindi: 



1. Sospetto clinico à eseguire eco doppler: 

Se positivo = diagnosi TVP, inizio terapia 

Se negativo = è possibile che la trombosi sia a livello del polpaccio dove la sensibilità del doppler è 
limitata; in questo caso la trombosi darà segno di sé nel giro di 5-7 giorni in senso centripeto quindi 
verso l'inguine. 



A questo punto si può però misurare il D-dimero: 

se negativo : NO diagnosi TVP 

se positivo : è possibile che ci sia effettivamente una trombosi a livello del polpaccio quindi ripeto 
l'eco doppler dopo qualche giorno che mi darà la diagnosi. 



1. Sospetto clinico à misurazione del D-dimero: 
Se negativo : NO diagnosi TVP 
Se positivo : eseguire eco doppler: 



se positivo : diagnosi TVP 

se negativo : angiografia (?) o scintigrafia 



In PS fanno la richiesta di entrambi contemporaneamente; di solito arriva prima il D-dimero perché 
l'eco doppler ci mette di più a scendere. 



EMBOLIA POLMONARE 

È una delle più temibili complicanze della TVP. Si tratta di un'ostruzione parziale o totale di uno o 
più rami dell'arteria polmonare. Ovviamente più grosso è il calibro dell'arteria polmonare che è 
coinvolta dall'embolo più grave è il quadro clinico. 

La diagnosi clinica entra nella diagnosi differenziale per il dolore toracico che abbiamo già visto; 

• Dolore toracico prolungato 

• Sintomi di accompagnamento respiratori: non per forza dispnea ma frequentemente si 
riscontra polipnea (contando gli atti respiratori al minuto questi risultano nettamente 
superiori alla norma) 

• Tachicardia 

• Emoftoe: non sempre presente ma quando presente altamente suggestivo 

In condizioni di embolia polmonare massiva abbiamo un grosso problema e questo si verifica 
quando vengono coinvolte almeno 2 arterie lobari quindi di grosso calibro. In questo caso si ha: 

• Sincope 

• Angoscia 

• Cianosi 

• Sudorazione 



FISIOPATOLOGIA 

CONSEGUENZE EMODINAMICHE: 

• ostruzione vascolare che porta a un'ipertensione polmonare con sovraccarico del ventricolo 
destro che va a dilatarsi fino alla sua disfunzione 

• risulta impedito il ritorno ematico al ventricolo sinistro, si riduce quindi il precarico e di 
conseguenza si riduce la portata sistemica che determina una ipotensione sistemica. 



CONSEGUENZE RESPIRATORIE: 



• immediato incremento dello spazio morto alveolo-capillare: se grossa porta a una riduzione 
della p02 con ipossia ma questo non è molto frequente 

• andando incontro a tachipnea c'è un'iperventilazione e questo porta più spesso a una 
riduzione di pC02 con ipocapnia. 



Diagnosi differenziale: molto problematica perchè ci sono diverse condizioni che mimano la 
clinica dell'embolia polmonare; fra queste troviamo 

• polmonite 

• infarto miocardico 

• edema polmonare 

• fratture costali 

per questo si svolgono diversi esami che possano guidare alla diagnosi: 

• D-DIMERO: molto importante, anche se aspecifico; può essere notevolmente aumentato: 
3000, 5000, 10000 ng/ml; 

• EMOGAS ANALISI: quasi sempre c'è una riduzione della pC02, più raramente c'è una 
riduzione della p02 che è presente solo in caso di embolia massiva; 

• RX TORACE: è possibile che non si veda niente ma è comunque importante perché esclude 
il pnx, la polmonite, la frattura di costa; oppure si vede il segno di Westermark che consiste 
in un'aumentata trasparenza regionale dovuta a un'ipossiemia; questo risulta importante se 
poi si fa una scintigrafia perché aiuta ad interpretarne i dati; 

• ECG: caratteristico quando si muove; si può avere: 

• blocco di branca destra 

• una S1Q3: deflessione negativa in I e III derivazione 

• una deviazione assiale destra 

La mortalità per embolia polmonare avviene soprattutto all'interno dell'ospedale e varia da 1 a 
30%. La stragrande maggioranza della mortalità (80%) si verifica nelle prime 3 ore (come pure in 
altre situazioni tipo l'infarto del miocardio). 

Quindi è importante capire cosa fare sul paziente che arriva in queste condizioni. 



MANAGEMENT: 
. DIAGNOSI 

. STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA 
. TERAPIA 

1 - DIAGNOSI 

Si avvale di un processo strategico che si basa essenzialmente sulla presentazione clinica , sulla 
probabilità clinica e sulla disponibilità di alcuni esami . Questo perché non c'è nulla che dia la 
certezza assoluta che si tratti di embolia polmonare. Se il D-dimero risulta negativo allora si può 
escludere questa diagnosi, ma se il D-dimero risulta mosso c'è un importante lavoro clinico da fare. 



La severità del quadro dipende dallo stato cardio-polmonare del paziente, dalla grandezza 
dell'embolo e in definitiva dalla disfunzione del ventricolo destro che è quella che porta allo shock e 
quindi alla morte del paziente. 

• Presentazione clinica: mi permette di distinguere i pazienti in 2 categorie 

• Stabile 

• Instabile : presenta disfunzione del ventricolo destro e deve essere valutata con ECO 
CARDIO o con TAC la disfunzione del ventricolo destro, dopo aver stabilizzato il paziente. 



• Probabilità clinica: nelle emercency room vengono utilizzati degli score clinica, dei 
punteggi (Ginevra, Wells) che stratificano i pazienti in termini di sospetto, 
o X < 2 poco probabile 
o 2 < x < 6 rischio intermedio 

o X > 6 rischio elevato che si tratti di embolia polmonare 



Il Wells ha come criteri: 

• immobilità o chirurgia 

• precedente storia di evento trombo embolico 

• segni clinici di trombosi periferica 

• emottisi 

• neoplasia maligna 

• diagnosi alternativa meno probabile di dolore polmonare 



• Disponibilità di alcuni esami: 



D-DIMERO : se è basso si è visto che a distanza di tre mesi il paziente non ha tromboembolismo; 
quindi se è normale è di esclusione 

TC EICOIDALE : 

1992: 2 slice in 25 secondi 

1998: 4 slice in 25 secondi fettina di 4 mm 

2002: 16 slice in 10 secondi fettina di 16 mm 

Oggi: 64 slice in 4 secondi 



Riesco ad intercettare anche il trombo embolismo periferico e problematiche di arterie sub 
segmentali. 



La strategia è quella che combina D -dimero con TC. 



Sospetto clinico 

• Score basso, D-dimero negativo =rischio di tromboembolismo a 3 mesi bassissimo, posso 
stare tranquillo 

• Score basso, D-dimero positivo, Faccio TC 

• Score alto, Faccio subito TC poi eventualmente D-dimero 

Quindi se lo score è basso o moderato faccio il D-dimero e poi eventualmente la TC se questo 
risulta positivo. Se invece lo score è alto non passo neanche dal D-dimero e faccio direttamente la 
TC e poi eventualmente vado a vedere il D-dimero. 

2 - STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA 

Se i sintomi sono modesti c'è una mortalità dell'I %. 

Se il paziente arriva in stato di shock la mortalità sale al 30%. 

• Marker clinici 

• Marker legati a valutazione del ventricolo destro 

In particolare, se c'è una ipocinesi del ventricolo destro la mortalità sale al 16% a 30 giorni. 

Se il paziente è in shock quindi ho una pressione sistolica < 100 mmHg questo è indice di un 
notevole aumento del rischio di mortalità. 

Il concetto importante è che nei pazienti in cui c'è una disfunzione del ventricolo destro la mortalità 
è notevolmente maggiore rispetto ai pazienti in cui questa non è presente. Come valutare la 
disfunzione del ventricolo destro? 

. ECO CARDIO 

• TC: rapporto asse corto ventricolo dx/asse corto ventricolo sx 
X < 1 nel soggetto normale 

1 < x < 1.5 disfunzione del ventricolo dx: percentuale di mortalità aumenta 
X > 1.5 notevole aumento della percentuale di mortalità 



Quindi attraverso la TC non solo vedo l'albero polmonare ma si può anche fare questo rapporto e 
avere un'informazione prognostica. Questa operazione viene effettuata in pochi secondi 

• DOSAGGIO TROPONINA: stesso marcatore che viene utilizzato nell'infarto del 

miocardio; è altamente sensibile. Anche le cellule del ventricolo destro quindi rilasciano 
troponina e questo è un indicatore della disfunzione del ventricolo dx. 

Quindi se il rischio è alto (pz in shock, passiva embolia polmonare: la clinica è tutto) il paziente 
viene messo in rianimazione e si interviene con trombolisi in acuto. 

Se il rischio è intermedio (la clinica dice e non dice) si deve cercare la disfunzione del ventricolo 
destro e la si può vedere attraverso rialzo della troponina o attraverso TC e ECO cardio. 



3 - TERAPIA 

Si somministra subito la terapia anticoagulante: 
trombolitici nei casi più seri 

eparina subito affiancata da warfarin che poi va esteso 
la scintigrafia si è un po' persa. 



Quindi ricapitolando: 

La prima cosa da fare è capire se il paziente è stabile o instabile. 

Se arriva un paziente in shock si fa il wells e si capisce se ha un'alta o una bassa probabilità di avere 
embolia polmonare. Se però è in shock è meglio prima fare una TC che può indirizzare comunque 
alla diagnosi. 

Se il paziente invece non è in shock si può stare più tranquilli e si può fare il D-dimero, l'ECO, il 
doppler, l'ECG eccetera. 

MA SE IL PAZIENTE E' INSTABILE NON PERDERE TEMPO: ricordare che il picco di 
mortalità è nelle prime 2-3 ore. 

Note/Correzioni 

Le slide ci sono tra le foto ! 
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LE MIOCARDITI 



CASO CLINICO 

Prima di vedere le caratteristiche delle miocarditi, patologie insolite ma di importante rilievo, 
iniziamo analizzando un caso clinico, effettivamente riscontrato a Verona qualche anno fa: 



• Ragazzo di 22 anni, con dolore addominale da 3 giorni, crampiforme, intermittente, 
parzialmente responsivo ai FANS, associato a nausea e inappetenza ; 

• Giungeva in PS a causa del peggioramento dell' epigastralgia; 

• Negava febbre, disuria, ingestione di cibi crudi e viaggi recenti; 

• Nelle settimane precedenti aveva sviluppato tosse produttiva ed una ridotta tolleranza allo 
sforzo fisico ; 

• Riferiva di essere fumatore da due anni e di bere circa 10 birre nel fine settimana; 

• Nonostante una certa ritrosia a manifestare questo tipo di abitudine, il paziente aveva riferito 
di avere una storia di abuso di sostanze (cocaina) saltuaria e ad uso voluttuario. 
Quest'ultimo elemento, cioè l'assunzione di stupefacenti, fece sì che il paziente venisse 
osservato accuratamente. 



Obiettività e parametri vitali erano sostanzialmente normali. 

L'auscultazione cardiaca era possibile definirla assolutamente negativa. 

Quindi, a prima vista, l'inquadramento di questa forma sembrava propendere per una classica 
infezione virale con manifestazioni principalmente gastroenterologiche, generalmente a esordio 
intenso ma con risoluzione spontanea senza reliquati. 

Tuttavia, la circostanza ammessa dal paziente stesso riguardo l'uso di cocaina ha fatto sì che il 
ragazzo fosse sottoposto ad altri esami. 



Agli esami ematochimici: 



• I GB erano moderatamente aumentati (circa 1 1.000/uL), dato che poteva essere compatibile 
con il quadro ipotetico di virosi; 

• Troponina I 2.6 — > 5.8 ng/mL (valori normali < 1.1) = è un valore modestamente alterato, 
comunque inatteso in un paziente giovane. CK-MB risultava nella norma. 



RX torace era normale. 



ECG = era stato fatto in quanto anche una patologia cardiologica può proiettare all'epigastrio; in 
tale paziente, l'ECG aveva messo in evidenza: 

• onde Q, cioè deflessioni negative nelle derivazioni inferiori D2, D3 e aVF e sembrava 
emergere una deviazione assiale sinistra, cioè il vettore principale del QRS era più spiccato 
nelle derivazioni sinistre; 

• successivamente comparve una progressiva inversione dell'onda T. 



È stato pertanto eseguito un Ecocardiogramma che mostrava una ridotta contrattilità del ventricolo 
sinistro con zone di acinesia o ipocinesia soprattutto postero-inferiore e con alcune discinesie 
apicali e aumento della pressione di riempimento ventricolare. 

Nel frattempo il paziente veniva ricoverato prudenzialmente sulla base degli elementi appena visti: 
da un lato una storia apparentemente pregressa di abuso di cocaina, dall'altro lato per l'importante 
epigastralgia e, ancor più, per le anomalie riscontrate all'ECG nonché la Troponina mossa, tutti dati 
che indicavano un quadro di tipo ischemico. In effetti è risaputo che il ventricolo sinistro è vittima 
prediletta della malattia coronarica (in seguito alla quale non si contrae come dovrebbe). 



A quel punto il paziente era stato sottoposto a coronarografia, ma anche l'albero coronarico si 
dimostrava indenne da alterazioni. 

Tuttavia, alla ventricolografia appariva un certo grado di dilatazione del ventricolo sinistro con FE 
<35%. 



[Ricorda! La FE è data da un rapporto dove al numeratore abbiamo la differenza tra il volume 
telediastolico (cioè il riempimento massimo che riceve il ventricolo) e il volume di sangue alla fine 
della sistole (End Systolic Volume) e al denomintaore abbiamo appunto End Diastolic Volume. H 
valore percentuale che ne risulta è indice della capacità contrattile del ventricolo. 

Generalmente, nei soggetti normali oltre il 55% del volume telediastolico viene estruso (55% 
rappresenta il cut off); valori compresi tra: 



• 50-75% — > normale 

• 36-49% — > indica una riduzione significativa della FE, quindi della forza contrattile del 
ventricolo al di sotto soglia della normalità 

• < 35% — > capacità contrattile del ventricolo è patologicamente ridotta]. 



Fu fatta anche una biopsia endomiocardica in corso di cateterismo dove fu possibile evidenziare la 
presenza di infilitrato linfocitario e segni di fibrosi. 

Fu pertanto posta diagnosi di MIOCARDITE ACUTA VIRALE verosimilmente su precedente 
DANNO MIOCARDICO CRONICO. 



Le miocarditi (o miocardiopatite) sono malattie che riguardano il muscolo ma non le valvole. 

Sono storicamente state definite su base autoptica; inoltre, in un'aliquota significativa di pazienti si 
è vista la presenza di materiale virale nelle cellule. 

In vivo questa evidenza è ottenibile solo attraverso una biopsia. 

Quindi, per fare diagnosi di certezza bisogna ricorrere a biopsia endocardica : in realtà questa non 
viene eseguita molto spesso e, qualora si decida di eseguirla, viene fatta in corso di cateterismo 
cardiaco, il quale a sua volta si compone di due fasi: 

1. L'incanulamento del seno coronarico e quindi opacizzazione delle arterie coronarie 
( coronaro grafia) ; 

2. Lo studio del ventricolo sinistro ( ventricolografia ) in cui si valuta la capacità contrattile e 
anche la capacità di chiusura delle valvole. 

Nel caso clinico sopra esaminato questa seconda fase è stata certamente molto importante, anche se 
comunque era importante escludere il danno coronarico. 



Altro punto chiave è che queste forme di miocardite possono presentarsi in accompagnamento a 
condizioni autoimmuni di tipo sistemico, non direttamente riconducibili al cuore. 

Infine nelle ultime decadi è stato messo in luce un coinvolgimento di alcuni virus attraverso ricerca 
del genoma virale. 



PRESENTAZIONE CLINICA 

Solitamente il paziente presenta una sintomatologia aspecifica e subdola; spesso la presentazione 
può esssere paucisintomatica, con dolore toracico (se si associa anche un quadro di pericardite), 
dispnea e cardiopalmo , tutti sintomi che si accompagnano alla ridotta capacità contrattile. 



Ma contemporaneamente tale malattia può essere causa di morte improvvisa così come di 
insufficenza cardiaca fulminante. 



Talvolta può presentarsi con sintomi che mimano la cardiopatia ischemica senza che questi soggetti 
siano il prototipo del paziente coronaropatico, poiché si tratta per lo più di pazienti giovani che 
raramente presentano fattori di rischio associati a coronaropatia. 

Ecco perché, per escludere tale condizione ischemica, viene fatta la coronarografia. 



Quando la miocardiopatia non viene riconosciuta (e questo non è infrequente), il problema 
principale è rappresentato dal fatto che da una fase primaria di scompenso congestizio si passa a 
franca cardiomiopatia dilatativa , col rischio di incorrere a diagnosi post-mortem. 



COME FARE DIAGNOSI: 

ANAMNESI 

È opportuno valutare i seguenti aspetti: 

• Sintomi come dolore, dispnea e tachicardia 

• Recente sindrome simil-influenzale (astenia, febbre, artralgia, malessere) è da prendere in 
considerazione. 

• La sindrome influenzale può o meno essere accompagnata da infezioni delle alte vie 
respiratorie come rinofaringite, può invece non essere accompagnata a fattori di rischio 
cardiovascolari. 

• In alcune segnalazioni è stata messa in luce la relazione con qualche vaccinazione, per 
esempio in 1:200 vaccinati per il vaiolo (cfr slide). 



ESAME OBIETTIVO : 

• GEN ARALE : il paziente può presentarsi con iperpiressia , polipnea , dispnea , rantoli 
polmonari bibasali (segno di insufficienza valvolare sinistra) e turgore giugulare (viene 
mostrata l'immagine di un paziente con turgore giugulare: il paziente è in ortostatismo con 
la testa appoggiata al cuscino; si nota la vena giugulare congesta che si approfonda a circa 
metà della fossa sovraclaveare. Questo reperto indica che più in basso lo scarico in atrio è 
difficoltoso). 

• CARDIACO : indicativa è la tachicardia sproporzionata rispetto al grado di 
temperatura (il motivo per cui si instaura una tachicardia abnorme è dovuto al fatto che lo 
stroke volume è inferiore e l'unica possibilità per mantenere la gittata nell'unità di tempo è 
l'aumento del numero di contrazioni; il prof ricorda che normalmente si attende un aumento 
della FC di 10 bpm per ogni °C di iperpiressia, ndr); può essere presente il primo tono 
attenuato (di difficile riscontro); di fatto il terzo tono configura il così detto galoppo ; talvolta 
può essere presente un soffio sistolico (se la malattia si accompagna a insufficienza della 



valvola mitrale); talvolta è udibile anche uno sfregamento pericardico, ma anche questo non 
è frequente. 

In generale, potremmo dire che l'obiettività cardiaca è spesso del tutto negativa e la tachicardia 
talvolta si presenta come l'unico segnale, è spesso l'elemento costante, una risposta riflessa dovuta 
all'insufficienza ventricolare. 



ESAMI DI LABORATORIO : 

• Leucocitosi non importante (attenzione ai quadri di eosinofilia come poi vedremo) 
. |VES 

• | CPK-MB, Troponina (indicatori di miocardiocitolisi) 

• Generalmente si fa anche uno screening reumatologico (possono essere associati i segni 
della connettivite) 

• Poiché si ritiene che ci sia anche una sorta di responsabilità da parte dei virus, viene eseguita 
anche la sierologia virale, ma purtroppo non sempre ci dà indicazioni precise. 

• Vengono fatte indagini colturali (emocolture, tampone faringeo, raramente si analizza il 
liquido pericardico), spesso anche queste negative. 



ESAMI STRUMENTALI: 
ECG: 

insieme alla clinica e alla tachicardia sproporzionata, è l'esame che ci dà le maggiori indicazioni. 
Tali alterazioni ECG possono essere l'unico elemento patologico. 
All'ECG, infatti, possiamo riscontrare: 

• Tachicardia sinusale 

• Alterazioni diffuse del tratto ST e dell'onda T; tanto più queste alterazioni sono diffuse 
tanto più è improbabile l'ipotesi di coronaropatia . Tra l'altro dobbiamo considerare l'età del 
paziente: in un giovane come nel caso appena visto l'ipotesi di coronaropatia è già di per sé 
rara, ma se il paziente è un uomo di 45 - 50 anni tale ipotesi va verificata perché potrebbe 
esserci una condizione prematura di coronaropatia (frase rielaborata, ndr). 

(Il professore ribadisce più volte l'importanza di questo aspetto) Poiché il miocardio è diffusamente 
coinvolto, la ripolarizzazione è diffusamente alterata ; al contrario, se una coronaria è ostruita le 
alterazioni elettrocardiografiche riguarderanno solo le derivazioni corrispondenti al territorio di 
quella precisa coronaria (l'anomalia all'ECG è più facilmente selettiva). 



Blocco AV. 

Aritmie ventricolari. 

Onda Q (segnale della necrosi elettrica). 



RX TORACE: 



il paziente del caso clinico sopra riportato presentava cardiomegalia con i segni di stasi ventricolare 
(tale ragazzo è andato incontro a trapianto); nel corso di insufficienza cardiaca è possibile il 
versamento pleurico bilaterale. 



Per localizzare e valutare l'estensione del processo infiammatorio miocardico, abbiamo due 
possibilità: 

1. EC OC ARDIO GRAFIA (che non richiede mezzi di contrasto), può evidenziare: 

• Disfunzioni contrattili o generalizzate o parziali; 

• | FE; 

• Insufficienza delle valvole AV; 

• Se la capacità contrattile è veramente modesta e ,quindi, la miocardiopatica è ormai evoluta 
verso la fase dilatativa, vi può essere insorgenza all'interno del cuore stesso di un trombo in 
apice o parauricolare. 



1 . RM : si avvale del mdc Gadolinio (Gd-DTPA) che normalmente nel miocardio normale non 
viene captato poiché il sarcolemma integro lo esclude. 

Al contrario, condizioni di infarto del miocardio o di infiammazione per causa virale alterano la 
permeabilità e interrompono la continuità del sarcolemma (membrana che avvolge le cellule del 
miocardio) e questo consente il passaggio del mdc: la concentrazione del gadolinio aumenta 
all'interno del tessuto miocardico. Lo spazio extracellulare diventa più ampio e vi sono alcuni 
gaps intercellullari che verranno poi occupati dalla cicatrice fibrosa. 

Il professore mostra una immagine di RM indicando la presenza dell'accumulo del Gadolinio sulla 
parete (tali zone appaiono bianche), indicativo di una condizione infiammatoria a causa della quale 
il Gadolinio (che normalmente non viene captato) penetra nel tessuto. 

Da ciò si può identificare la porzione di ventricolo interessata dal processo infiammatorio, il 

che permette anche di valutare nel tempo come si spegne il processo infiammatorio e l'eventuale 
insorgenza di aree di fibrosi. Pertanto la RM ha ruolo prognostico nella valutazione e nel 
monitoraggio della malattia infiammatoria cardiaca. 



La BIOPSIA è teoricamente il Gold Standard con cui porre diagnosi poiché permette di evidenziare 
due elementi importanti: 

1. Danno miocardiocitario; 

2. Infiltrato linfocitario e di cellule infiammatorie (al vetrino mostrato in slide i linfociti 
appaiono come puntini neri), ma anche cicatrizzazione e produzione di collagene che va a 
sostituire il tessuto nobile, cioè contrattile, con tessuto fibroso non più contrattile. 



La biopsia si considera negativa se non evidenza né il danno al miocardio né l'infiltrato di cellule 
infiammatorie. In tal caso, teoricamente potrebbe essere opportuno considerare la ripetizione 
dell'esame. 

Tuttavia, come accennato, è un esame che si tende a fare poco a causa dei rischi che comporta per il 
paziente: il miocardio di tali soggetti, infatti, è solitamente meno resistente e più sottile, per cui 
durante la procedura il ventricolo potrebbe essere forato comportando emopericardio, una 
situazione che mette in pericolo di vita il paziente. 



Talvolta si rendono necessarie la biologia molecolare e la microscopia elettronica. 

La ricerca dei virus è positiva solo nel 20-30% dei casi: una fetta importante di pazienti risulta 
negativa, anche in presenza di biopsia miocardica. 



CONFRONTO RM E BIOPSIA : è utile abbinare la RM con la biopsia. 

È stato condotto uno studio in cui 30 pazienti sono stati sottoposti a biopsia sulla scorta delle 
informazione derivate dalle rispettive RM. La RM è di utilità per scegliere quale zona del 
ventricolo sinistro è utile biopsiare; sempre facendo riferimento allo studio citato si è visto che 19 
pazienti su 21 mostravano una miocardite certa con identificazione del virus e questo fu fatto grazie 
al repere individuato mediante risonanza; infatti, le biopsie random (condotte alla cieca) talvolta 
risultano falsamente negative perché non è stata prelevata la zona giusta (magari perché è stato 
prelevato tessuto dal setto del miocardio che raramente è coinvolto dal processo infiammatorio in 
atto). 



LA MIOCARDITE EOSINOFILA: (vedi anche oltre) Un'altra condizione che è bene conoscere è 
la miocardite eosinofila: tutte le condizioni che portano ad un aumento spiccato del numero dei 
globuli bianchi eosinofili sono potenzialmente miocardiolesive. Quando gli Eo > 1000/mmà c ][% per 
oltre un mese, è possibile che si instauri un danno miocardico. Questo perché gli eosinofili sono 
ricchi di catepsine che sono particolarmente miocardiolesive. Motivo per cui le condizioni in cui 
alla biopsia si rileva un importante infiltrato eosinofilo sono particolarmente da tenere in 
considerazione e possono essere valutate tramite biopsia. 



EVOLUZIONE 

Una fetta consistente di questi individui possono verdersi spegnere il processo infiammatorio con 
conseguente processo cicatriziale, ma il 10-20% dei pazienti può progredire verso una forma di 
cardiomiopatia dilatativa stabile, che molto spesso porta i pazienti ad essere insieriti in lista per il 
trapianto. 



CLASSIFICAZIONE CLINICO - PATOLOGICA: 



• Forma FULMINANTE , con morte improvvisa probabilmente perché si instaurano 
condizioni di facilitazione dell'aritmia solitamente ventricolare; 

• Forma ACUTA, in cui l'estrinsecazione clinica è uno scompenso cardiaco congestizio molto 
impattante (con dispnea, tachicardia, edemi, turgore giugulare); 

. Forma CRONICA ATTIVA/PERSISTENTE , a lenta insorgenza, più subdola e che può 
esitare in situazioni di tipo dilatativo. 



È importante ricordare 2 PUNTI FONDAMENTALI: 

• Quando sospettare una miocardite; 

• Come confermare la diagnosi di miocardite. 

Tutto questo nasce dalla conoscenza del problema: per il sospetto sono importanti principalmente il 
rialzo febbrile simil-influenzale e la tachicardia importante non ben spiegata in soggetti non a 
rischio per coronaropatia. 



CAUSE di MIOCARDITE: 

1. INFETTIVE : 

• Virus : Coxackie, Adenovirus e soprattutto il Parvovirus B19 che è responsabile del 34,7% 
dei casi di miocardite infettiva (è anche il virus responsabile della quinta malattia 
esantematica in età pediatrica e rappresenta la causa delle condizioni di eritropoiesi 
stimolata: il virus colpisce gli eritroblasti portando a eritroblastopenia con anemia aplastica 
transitoria che puà essere molto pericolosa in soggetti che, per esempio, sono affetti da 
anemia emolitica cronica come la talassemia); altri virus coinvolti sono i Virus 
dell'influenza A e B, l'Herpesvirus e CMV (particolarmente importante nei neonati e nelle 
donne in gravidanza, di solito vi è una certa latenza e questo fa pensare a un meccanismo 
immunologico). 

• Batteri . 

• Funghi , protozoi , parassiti : Tripanosomiasi è la causa più frequente nel Terzo Mondo, 
sostenuta da Tripanosoma Gondi e Cruzii; provocano una cardiopatia a evoluzione dilatativa 
(virus e batteri sono invece maggiormente coinvolti nelle nostre aree). 

1. IMMUNOMEDIATE : sono forme generalmente riconoscibili perché fanno parte di un 
complesso sindromico di malattia autoimmune. 

2. TOSSICHE : principalmente dovute a danno da alcol, ma anche da antracicline e droghe. 



Le forme infettive sono causate appunto da un agente infettivo con interessamento miocardico 
tramite un meccanismo a vari step: 

• Invasione dell'agente infettivo; 

• Produzione di tossine; 

• Danno miocardico immuno -mediato — >- è il meccanismo principale di danno! 

• Infine si riscontra l'evoluzione fibrotica. 



Per quanto riguarda l'identificazione dell'agente responsabile, di solito la clinica si basa su elementi 
extracardiaci, quadri più compositi e variabili anche a seconda del diverso step di malattia. 



Di fatto la diagnosi è difficile per vari motivi: 

• Nel caso di infiammazione spesso si sceglie di non fare la biopsia e, quando si fa, spesso si 
trova una zona non infiammata poiché l'infiammazione miocardica spesso non è uniforme, 
per cui possono esserci falsi negativi. 

• C'è eterogeneità nell'interpretazione istologica tra i patologi. 

• Da qualche anno abbiamo la possibilità di fare diagnosi molecolare attraverso PCR che 
permette di identificare i genomi virali in seguito a biopsia. 



PATOGENESI: 

come detto, il danno immunologico è il più importante e porta poi alla miocardiopatia dilatativa. 

• I fase: fase acuta con replicazione virale all'interno dei miocardiociti , portando alla lisi di 
tali cellule; vi sono dei recettori particolari, ad esempio il CD46 che è particolarmente 
importante per i Coxackie e gli Adenovirus; questi, una volta entrati nella cellula, si 
replicano, invadono l'interstizio e lì si innesca la seconda fase. 

• II fase: reazione macrofagica e citochinica , i macrofagi infatti rilasciano una serie di 
citochine proinfiammatorie che propagano l'infiammazione. 

• III fase: persistenza del virus e miocardiocitolisi subcronica continua che impoverisce il 
ventricolo di miocardiociti e, quindi, alla fine si arriva alla cardiomiopatia dilatativa con 
l'instaurarsi di un danno irreversibile al miocardio. 



La fase autoimmune è certamente la più importante per quel che riguarda il danno, motivo per cui 
qualcuno ha proposto un trattamento a base di immunosoppressori. 

Ricapitolando, il protagonista centrale è il macrofago che produce IL-1, IL-2, INF É£ e TNF; dopo 
qualche giorno vi è un'estesa infiltrazione da parte delle cellule macrofagiche mononucleari, 
attivazioni di NK e linfociti T e B e, quindi, tutto il processo di eliminazione del virus che richiede 
circa 10-12 giorni. Alla fine la clearance viene ottenuta, il virus può essere eliminato, tuttavia viene 
a instaurarsi un processo fibrotico con conseguente incapacità di pompa fino alla insufficienza 
cardiaca franca. Quest'ultimo step può avvenire dopo due settimane dall'infezione e proseguire. 



TERAPIA: 

si ritiene che al momento sia possibile solo una terapia di supporto (interventi eziologici talvolta 
tentati non hanno portato a risultati soddisfacenti) e consiste in: 



• Stretto monitoraggio ECG a causa del rischio elevato di aritmie (anche ventricolari); 

• Riposo assoluto perché un cuore in queste condizioni non può sopportare stress o esercizio 
fisico più o meno rilevante; 

• Generalmente si instaura il classico trattamento dello scompenso cardiaco che 
concettualmente si avvale di tutti quei farmaci che a vari livelli bloccano il sistema renina- 
angiotensina-aldosterone, quindi una terapia a base di ACE-i , antialdosteronici , digitale , 
bloccanti utilizzati comunque con cautela per l'effetto inotropo negativo, talvolta i diuretici 
dell'ansa . Se vi è una forte riduzione della FE ( Fe < 30%) , è possibile avere una sorta di 
condizione pro-trombotica e, quindi, viene consigliato il trattamento anticoagulante ; in una 
condizione di miocardiopatia dilatativa è generalmente indicato il trattamento anticoagulante 
in cronico. 

• Antiaritmici ; 

• Appoggio alle Unità Intensive in caso di utilizzo di dopamina, dobutamina e adrenalina. 



È stata tentata una terapia eziologica virale con agenti antivirali, come Ribavirina e Interferone [3; 

è stato anche tentato il trattamento con immunosopressori (cortisonici, ciclosporina, azatioprina), 
ma su questo non tutti sono concordi in quanto non si sa quale sia il momento in cui vi sia la 
necessità di usare il farmaco antivirale (che sarebbe molto precoce) o in cui usare 
l'immunosopressore. In particolare immunosopressori, ad esempio il cortisone, hanno avuto un uso 
controverso. 

Di fatto manca spesso un adeguato timing perché la fase di replicazione virale (che potrebbe essere 
oggetto del trattamento antivirale) non si sa bene quando avvenga, così come teoricamente 
l'immunosopressore sarebbe utile per ridurre il danno ai miocardiociti e per evitare la progressione 
verso la miocardiopatia. 



MIOCARDITI EOSINOFILE : 

Sono dovute a tutte quelle condizioni in cui vi sia un incremento sostanziale degli eosinofili, per 
esempio in corso di allergie a farmaci o altri agenti sensibilizzanti: situazioni di questo genere 
possono determinare una miocardite allergica. 

In questo caso la terapia deve avvalersi della sospensione dell'esposizione all'agente che ha indotto 
la risposta eosinofila e generalmente vengono utilizzati anche i corticosteroidi. 



MIOCARDITE A CELLULE GIGANTI : 

è rara, misconosciuta, porta spesso e più o meno rapidamente a morte. 

Colpisce soggetti in età giovane e intermedia ed è caratterizzata dalla presenza di cellule giganti 
multinucleate. 

Ricorda il quadro di una miocardite virale (ma non è stato identificato il virus) e il decorso è rapido 
e maligno. 



Generalmente viene utilizzata una terapia steroidea, ma molto spesso non è efficace e la prognosi è 
infausta, a meno che il paziente non venga sottoposto a trapianto. 



MIOCARDIOPATIE SU BASE TOSSICA: 



sono diverse, tra cui la più importante viene presentata tramite il seguente caso clinico: 

• uomo, 35 anni, si presentava con scompenso e grave tachicardia (120 bpm), CK-MB e 
troponina negativi, ALT 300 U/L. 

• ECG mostrava alterazioni aspecifiche della ripolarizzazione. 

• Dato che al medico di PS l'interrogatorio anamnestico risultava poco convincente (il 
paziente sembrava reticente), fu richiesto il test estemporaneo tossicologico sulle urine che 
risultò positivo per cocaina e negativo per altre sostanze stupefacenti. 

Il paziente ammetteva un moderato consumo alcolico e negava l'utilizzo di cocaina. 

• L'ecocardiografia dimostrava una situazione di grave cardiomiopatia dilatativa con FE = 
19%. 

• Ecoaddome dimostrava una importante epatomegalia con dilatazione delle vene 
sovraepatiche e della cava inferiore, il tutto associato a un quadro di ascite cospicua (questo 
poteva essere in relazione a parecchie ipotesi). 

Si capiva che il paziente non era del tutto sincero; successivamente i familiari confessarono l'abuso 
di 2L/die di vino da parte del paziente, nonché l'utilizzo saltuario di cocaina, un utilizzo fatto 
risalire alla missione militare in Medio Oriente dove faceva uso di Chad (simil cocaina) e 
anfetamine. 

Venne fatta la sierologia dei vari virus, ma nessuno di questi diede esito positivo. 
Fu posta diagnosi di cardiomiopatia alcolica con abuso di cocaina . 



Le miocarditi su base alcolica possono essere acute, subacute o croniche e inducono danno ai 
miocardiociti, danno che esita poi in una forma dilatativa. 

Si manifestano con i segni dello scompenso cardiaco. 



Cause più frequenti sono: 

• L'alcol (che è il principale responsabile delle forme tossite) — > ACM alcolica 

• Antracicline — > Miocardiopatia da antracicline secondaria a terapia antineoplastica (in realtà 
le forme tossiche da farmaci sono numerose, non riguardano solo le antracicline) 

(cfr slide per l'elenco delle altre cause di miocardite alcolica). 



La miocardiopatia alcolica è l'evoluzione finale di un abuso cronico di alcol; è ben risaputo quanto 
l'alcol faccia male al fegato, al tubo gastro-intestinale dando particolari problemi al pancreas, 
tuttavia meno risaputi sono i danni al cervello (encefalopatia) e al cuore (miocardiopatia alcolica). 

Spesso intercorre un lungo periodo di latenza prima di dare alterazioni cliniche significative e 
questo comporta che non sempre sia possibile la diagnosi precoce. Qualche volta una forma alcolica 
intercettata può essere reversibile, però condizione imprescindibile è la sospensione della causa 
tossica. 



Il danno alcolico e da antracicline è DOSE e TEMPO dipendente: la dose alcolica supera un 
valore di unità alcoliche/die e l'esposizione all'alcol deve essere regolare e importante per anni; 

l'alcol è certamente la principale causa tossica nei nostri Paesi e à. . ." dei casi esita in DCM 
(cardiomiopatia dilatativa). 



Cut-off del consumo alcolico: > 90g/die 

[le unità alcoliche sono diverse a seconda della bevanda: 90 g=7.5 unità , 

1 unità =150 mL di vino = 1 birra da 330 mL = 1 bicchierino di superalcolico]. 



Due meccanismi di danno: 

• Effetto tossico diretto; 

• Danno conseguente a deficit nutrizionale di Bl, B6 e B12 (in corso di miocardiopatica e/o 
encefalopatia alcolica è opportuno fare un carico parenterale di vitamina Bl e B6). 

In alcune bevande altri elementi possono essere tossici, come ad esempio il cobalto nella birra e il 
ferro nel vino. 



PATPOGENESI: 

• Apoptosi dei miocardiociti; 

• Accelerata degradazione delle proteine contrattili; 

• Alterata sensibilità al calcio delle proteine contrattili; 

• Disfunzione mitocondriale . 



Nonostante le differenze enzimatiche (nelle donne i livelli si alcol-deidrognasi sono inferiori), gli 
uomini sono quelli che maggiormente abusano di alcol, per cui presentano più spesso la patologia. 



Sono persone giovani: è verosimile che esistano delle condizioni di ipersensibiltà di alcuni individui 
rispetto ad altri e questi individui sarebbero più predisposti a sviluppare un danno al miocardio in 
età relativamente giovane. 

È inoltre possibile vi siano condizioni legate a varianti polimorfiche su alcuni canali ionici. 



Per la diagnosi di miocardiopatia alcolica, non c'è la troponina, ma la CLINICA; tramite la 
clinica si deve dimostrare: 

1 . la presenza di un problema in termini di capacità contrattile, per cui il cuore non pompa più 
come dovrebbe; 

2. in anamnesi deve risultare un'esposizione all'alcol con una dose sufficiente e per un periodo 
sufficiente (anni). 

Le donne, per via della minore espressione enzimatica, possono essere maggiormente esposte al 
danno, ma di fatto la prevalenza epidemiologica è appannaggio dei maschi. 



All'ecocardiografia è possibile rilevare abbastanza precocemente l'aumento dei diametri 
ventricolari. 

All'anamnesi familiare, generalmente risultano essere pazienti ben nutriti, perfettamente inseriti 
nella società, di classe sociale alta e ben istruita ma che, in assenza di epatopatia o neuropatia 
alcolica, possono sviluppare miocardiopatia alcolica. 



PROGNOSI: 

togliendo l'alcol sarebbe possibile la reversibilità del danno, quindi sarebbe opportuno mettere in 
atto tutte le possibili strategie per ottenere disassuefazione. 



Si accennava prima alle forme di MIOCARDIOPATIE DA ANTRACICLINE, di cui la 

Doxorubicina è stata quella principalmente coinvolta, e a distanza di alcune decadi è stato osservato 
un picco di miocardiopatie. Tramite la farmacovigilanza si è riusciti a scoprire questo aspetto 
comune (cioè la terapia con Doxorubicina, ndr) nell'anamnesi dei pazienti. Attualmente, gli 
oncologi sono ben consapevoli che non devono esporre i propri pazienti a dosi elevate di 
antracicline e per periodi prolungati. 

Infatti anche in questo caso c'è un effetto dose dipendente e la miocardiopatia può esordire anche a 
distanza di molti anni dal trattamento. 



La diagnosi si basa quindi sull'ecocardiografia e sull'anamnesi. 



CONCLUSIONI: 



Le miocardiopatie sono relativamente infrequenti, spesso non diagnosticate in tempo e sottovalutate 
a meno che non compaia un clamoroso scompenso cardiaco. 

La terapia non è attualmente eziologica e non è nemmeno in grado di incidere significativamente 
sull'evoluzione dilatativa; è generalmente una terapia di supporto. 

Purtroppo una parte di questi pazienti sono destinati al trapianto. 



Lezione di Medicina interna del 14/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Polla Francesco. Revisore: Chiamenti Cristina. 
Argomento: FEBBRI DI ORIGINE SCONOSCIUTE. 
Professore: Oliviero Olivieri. 

Questa condizione, che impegna spesso le capacità diagnostiche del medico, si esprime attraverso 
un'ampia gamma di manifestazioni cliniche, queste possono essere anche banali come la febbre e i 
sintomi di flogosi delle alte vie respiratorie, con esami del sangue che possono anche non dare esiti 
particolarmente significativi, e saltuariamente, episodi di febbre con brividi. Questo quadro nella 
nostra carriera di medici potrà essere incontrato frequentemente. Spesso si risolve in pochi giorni 
con capacità di ritornare a svolgere le proprie mansioni, non estrinsecandosi in condizioni 
importanti ed in effetti sfavorevoli in termini di prognosi. 

Possono anche esservi casi più complicati come questo Case Report pubblicato: 

Uomo di 46 anni ricoverato con febbre a 38, sudorazioni notturne e dolore addominale mal definito 
con sintomi che perdurano da circa un mese. All'EO il dato più significativo è la presenza di 
linfonodi ascellari e inguinali sinistri ingranditi, fegato modestamente aumentato, debordante di 
2cm rispetto all'arcata costale, e milza appena sporgente dall'arcata costale sinistra, quest'ultimo è 
un reperto più infrequente. 

Vengono fatti alcuni esami che repertano VES aumentata sopra i lOOmm in prima ora (VN 30- 
35mm), aumento del fibrinogeno, modesta anemia normocromica e normocitica, non presente 
leucocitosi, ma modesto aumento di fosfatasi alcalina, CPT e di gammaGT (il professore riferisce 
che dopo qualche mese il quadro si è normalizzato e l'esito è stato positivo per il paziente NDR). 
Inoltre si evidenzia un aumento delle gammaglobuline, non monoclonale ma policlonale, sono stati 
poi eseguiti alcuni importanti test sierologici per malattie autoimmuni con risultato negativo. 
All'ecografia addominale è stata confermata l'epatosplenomegalia e alla TAC toraco-addominale si 
è confermata una linfoadenopatia sia mediastinica che retroperitoneale. 

Quindi abbiamo di fronte un individuo che da circa un mese ha febbre, malessere e sudorazioni con 
linfonodi aumentati e una modesta epatosplenomegalia. 

Il laboratorio ci conferma uno stato di flogosi (VES e gammaglobuline policlonali aumentati), con 
anemia verosimilmente dovuta alla flogosi, e indicatori di epatopatia aumentati. 



Indizi: 



• Malattie infettive : i test sierologici di screening (HIV, EBV, CMV, Leishmania, Borrelia, 
Salmonella, Shigella, Leptospira, Treponema Pallidum...) e le colture eseguite non hanno 
dato alcuna indicazione per la diagnosi; viene eseguita anche la intradermoreazione di 
Mantoux (antigene tubercolinico non portatore di infettività ma solo della porzione proteica, 
in grado di reagire con il sistema immunitario per evidenziare la presenza di una qualche 
memoria immunologica verso il bacillo tubercolinico, oggi sostituita da Test Quantiferon) 
che è risultato negativa. 

• Malattia autoimmune o reumatologica : manca la clinica, infatti non vi è alcuna segnalazione 
da parte del paziente di patologie della cute, del rene, d'infezioni o di forme che potessero 
richiamare un'interstiziopatia polmonare. Non vi sono segnali clinici che indichino una 
patologia reumatologica. Negativi anche i test di secondo livello. 

L'unico dato è la presenza dei linfonodi che possono essere espressione di molteplici patologie e 
possono essere coinvolti in un processo di tipo tumorale. 

• Neoplasia: a supporto di questa abbiamo la presenza di sintomi sistemici come febbre, 
malessere, sudorazione notturna e linfoadenomegalia; anche gli indizi laboratoristici 
potrebbero essere compatibili con una problematica neoplastica a carico del sistema 
linfatico, in particolare con un linfoma. E' necessario considerare anche forme 
granulomatose come la sarcoidosi, che è una malattia sistemica. 

Non essendoci però la possibilità di arrivare alla diagnosi di una patologia con "nome e cognome" è 
stata effettuata la biopsia di un linfonodo ascellare, per altro ritrovato sostituito da tessuto adiposo e 
quindi non indicativo. La biopsia del midollo osseo ha evidenziato un'infiltrazione di tipo linfoide 
con aggregati di cellule epitelioidi che proliferano insieme a fibre reticolari. Questo quadro non è 
ancora diagnostico, ma fa sospettare una patologia. 

La diagnosi, effettuata con la laparoscopia esplorativa sui linfonodi retroperitoneali, è di 
pseudotumor infiammatorio, malattia che viene annoverata fra le patologie IgG4 piuttosto 
infrequenti. 

[il professore dice che non ha presentato questo caso perchè vuole che noi sappiamo cosa sia lo 
pseudotumor infiammatorio, ma per evidenziare che questa malattia insolita e non abituale che ha 
colpito una persona nella pienezza della propria esistenza, pur avendo una serie di caratteristiche 
indiziarie, non permetteva di raggiungere una diagnosi confermabile in maniera oggettiva se non 
con un intervento invasivo] 

La terapia di scelta e risolutiva di questa malattia, che può colpire molti organi e può essere sia 
sintomatica che asintomatica, sono gli steroidi, infatti il paziente successivamente è stato bene e 
non ha più avuto nessun problema. 

FEBBRE DI ORIGINE IGNOTA 

La febbre di origine ignota è un problema caratteristicamente internistico, spesso infatti il paziente 
va da vari specialisti per i singoli sintomi ma non viene valutata l'integrità del quadro, solo alla fine 
arrivano gli internisti. 

Nei testi e in letteratura esiste la FUO (Fever of Unknown Origirì), che è abbastanza frequente. Il 
termine FUO viene usato per indicare la condizione febbrile, senza un'iniziale chiara eziologia 



(se ad esempio si ha mal di gola e febbre si avrà una faringite,non è FUO), e senza segni che 
localizzino l'origine di questa febbre ad un organo o ad un apparato. Però questo non è 
sufficiente; di solito si ritiene che debbano essere inserite in questa definizione anche quelle febbri 
che non si siano risolte spontanamente in un tempo accettabile, ma prima che si arrivi ad una 
diagnosi si risolvano comunque. 

La vecchia definizione, ma che comprende tutto, la definisce come: febbre prolungata senza 
diagnosi stabilita nonostante vi sia stata un'intensiva ricerca della causa della febbre, più 
precisamente il paziente mostra febbre superiore a 38,2°-38,3° in varie occasioni che dura per 
oltre 3 settimane e la diagnosi rimane incerta dopo 1 settimana di indagini, di studio e di 
analisi all'interno dell'ospedale . 

Quando si deve parlare di febbre? 

La temperatura tende ad essere diversa rispetto alle sedi dove viene misurata. La temperatura rettale 
è un po' più alta della temperatura orale, di circa 0,4°; la febbre è quando vi è una temperatura che 
eccede alla misurazione rettale i 37,6 al mattino ed 38,1 al pomeriggio, quando è fisiologicamente 
un po' più alta in tutti gli individui. In Italia si preferisce la misurazione ascellare che presenta 
valori di soglia della febbre superiori a 37,l°-37,2°. 

Come si approccia una FUO 

Nella prima settimana di ricovero, nel caso di non risposta chiara nelle 3 settimane precedenti di 
febbre oltre i 38°, bisogna eseguire: 

• anamnesi accurata ed esame obiettivo; 

• emocromo valutando conta dei leucociti in senso qualitativo con attenzione soprattutto ai 
neutrofili, che sono fondamentali; 

• emocolture sequenziali di almeno 3 volte distanziate di mezz'ora. È anche importante 
cambiare la sede di venopuntura, perchè se vi è contaminazione di quel sito e si ripete la 
puntura nello stesso posto evidentemente la risposta sarà la medesima, quindi potremmo 
immaginare che il batterio saprofita della cute sia l'agente eziologico della sintomatologia. 
Al contrario se vi è identica determinazione del germe in prelievi fatti in sedi e in tempi 
diversi la validità di questa informazione cresce esponenzialmente. Le emocolture devono 
inoltre essere fatte ben prima di qualsiasi trattamento, perchè talvolta basta una sola dose di 
antibiotico ad ampio spettro per ridurre la conta batterica nel sangue drasticamente, 
pregiudicando la nostra possibilità di diagnosi; 

• esame del sangue con valutazione degli enzimi epatici e della funzionalità epatica con anche 
la valutazione sierologica della positività per virus epatotropi (epatite); 

• esame urine e urocolture; 

• esame dell'espettorato; 

• lastra del torace. 

Ci sono 3 ipotesi che si formano nella testa del medico quando è posto di fronte a questa tipologia 
di paziente, ciascuna delle quali contiene molte sottodiagnosi: 

• Infezione 

• Malattia dei tessuti connettivi 

• Patologie neoplastiche 



Nel corso del tempo è aumentata la frequenza con cui si è andati ad intercettare le FUO ed anche a 
fare diagnosi, ma non sono moltissime le casistiche studiate con un approccio scientifico. Sembra 
che le tre categorie sopraelencate siano le principali, ma permane una fetta di individui che 
rimangono indiagnosticati . Quest'ultima percentuale è calata nella prima parte del '900, poi però 
dagli anni 2000 ha cominciato a risalire; questo è quindi un problema da tenere ben presente. 

Le cause sono piuttosto numerose: la febbre reumatica secondaria a Streptococco B-emolitico è 
stata la più importante fino anni '60 così come il micobatterio tubercolare, i tumori si mantengono 
costanti, e le connettivopatie che erano poco individuate prima, oggi lo sono maggiormente. 

[Mostra una tabella con le prevalenze delle cause nei decenni scorsi] Rispetto alle forme che non 
trovano diagnosi, fino agli anni '50 le infezioni erano prevalenti, poi sono calate verso gli anni 
2000; anche le neoplasie sono in discesa, mentre le malattie infiammatorie sono stabili. Nonostante 
tutti i progressi di sistemi di diagnosi ed evidenti avanzamenti tecnologici, la percentuale di soggetti 
senza risposta diagnostica sta aumentando, addirittura oggi siamo al 51% (Dee 2003); mentre le 
malattie del connettivo tengono conto di 1/4-1/5 delle FUO (23%), le infezioni fanno stabilmente la 
loro parte (16%), c'è poi una miscellanea di altre patologie, ed infine ci sono le patologie 
neoplastiche. 

Domanda: Il numero assoluto di FUO senza diagnosi sono aumentate rispetto al passato o sono 
stabili e quindi è proporzionalmente aumentata la percentuale totale? Sembra che, viste le poche 
casistiche, nonostante le capacità diagnostiche siano migliorate, la percentuale di FUO senza 
diagnosi sia aumentata. 

La cosa che è certa è che anche quelle che non hanno diagnosi, vanno incontro per la maggior parte, 
a risoluzione spontanea (Arch Intern Med, 1996) e la prognosi è molto buona. Ciò sta ad indicare 
che dopo tutti gli sforzi clinici e dopo aver messo in campo tutto ciò che c'era a disposizione, anche 
se la patologia non ha una diagnosi, abbiamo escluso molte patologie gravi ed evolutive, perciò alla 
fine possiamo con una certa autorevolezza dire al paziente che la sua storia avrà un "happy ending". 

Sicuramente c'è bisogno di effettuare tutta la trafila diagnostica, ma le vere e proprie FUO vengono 
via via ad essere meno frequenti rispetto agli anni '60. 

Le Infezioni che possono dare luogo alle FUO sono un lungo elenco : 

• disciti dei bambini; 

• forme gonococciche extra genitali; 

• prostatiti che non danno dolore; 

• malattie di lyme, endemica in Trentino; 

• sinusite; 

• febbre reumatica perchè si è disimparato a riconoscerla a causa di un uso rapido di 
antibiotici; 

• pielonefriti, più facilmente diagnosticabili per il sintomo del fianco dolente, ma che talvolta 
può mancare. 

Cause maligne possono essere: 

• carcinoma del colon o del polmone 

• mieloma; 

• mixoma atriale, raro; 

• sarcoma di Kaposi associato ad HIV; 



Form sistemiche: 

• sarcoidosi; 

• aortite da Coxiella burnetii, in ospedale ci sono stati tre casi, una volta trovato il primo ci si 
è sensibilizzati e ne sono stati intercettati altri due nell'ultimo anno; 

• malattie infiammatorie intestinali come morbo di Crohn e RCU che danno febbre DNDD 
soprattutto se si presentano senza diarrea; 

• granulomatosi epatiche; 

• forme angioitiche come la sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi; 
-febbri neurologiche e dermatologiche; 

-febbri da farmaci; 

-febbre factizia; 

-febbre mediterranea familiare; 

-febbre da embolismo polmonare diffuso con febbricola che sparisce con terapia anticoagulante; 
-ematomi retroperitoneali attraverso il riassorbimento di citochine 
[sulla slide se ne ritrovano altri ma il prof cita questi NDR] 



Quale deve essere il metodo per approcciare un individuo? 

La storia del paziente , che è fondamentale per la diagnosi, deve essere raccolta in modo accurato 
valutando tutti gli aspetti della sua vita, perfino i particolari che il paziente non considera 
importanti, ma che il medico attraverso le nozioni acquisite con il corso di studi deve saper 
valorizzare. Risulta molto importante ritornare sull'anamnesi successivamente, dopo aver visto i 
primi esami del sangue; anche se risultassero negativi, bisogna utilizzare un procedimento di 
esclusione e cercare di ricontattare il paziente per rendere ancora più accurata l'anamnesi. È 
necessario ricercare anche forme meno comuni di malattie generalmente frequenti (ad esempio il 
professore cita un caso di anemia emolitica associata a RCU). 

L'EO deve essere il più accurato possibile. 

Si può a buon diritto parlare di "arte della diagnosi" perchè entra in gioco la capacità di ottenere la 
fiducia del paziente, la capacità di farlo parlare ed estrarre informazioni utili, inoltre si deve riuscire 
a filtrare quei "rumori di fondo" che sono inutili al fine del processo diagnostico, ma che 
inevitabilmente vengono presentati dal paziente il quale parla liberamente al medico. È necessario 
essere in grado di dire se il paziente ha animali domestici (cita l'esempio di un paziente che viveva 
con 30 gatti in casa e presentava conseguentemente gravi problemi di eosinofilia ed anticorpi anti- 
pelo di gatto ad alti livelli); se potrebbe essere stato esposto a qualche infezione in ambito 
lavorativo , si vedono infatti spesso in allevatori ed in macellai casi di brucellosi, o se il paziente 
riferisce di vivere in una fattoria potrà essere più soggetto a problematiche come la febbre da fieno. 
Il grado di Immunosoppressione è molto importante, questo perchè se il soggetto è 
immunodepresso per motivi endogeni o per un trattamento esogeno, sarà più soggetto a febbri da 
causa infettiva di origine opportunistica. Tipico è il caso dei nuovi farmaci biologici anti-TNF o 



antirecettore del TNF che presentano spiccata attività immunosoppressiva ,essi vengono utilizzati 
per il trattamento dell'artrite reumatoide: sapere che il paziente è stato trattato con quei farmaci 
significa ottenere una diagnosi quasi certa. 

È importante fare un anamnesi farmacologica , perchè esistono anche febbri dovute a farmaci. Poi se 
è possibile, sarebbe importante restringere il campo andando a localizzare i sintomi per arrivare ad 
identificare l'organo o l'apparato che può fornirci le informazioni più stringenti. É questo il caso del 
paziente che è stato esposto all'inizio della lezione: infatti si localizzarono i linfonodi 
retroperitoneali come le strutture più adatte a fornirci informazioni sulla patologia, in quanto gli 
ascellari, sicuramente più facilmente raggiungibili, non erano risultati sufficienti. Con una analisi di 
questi linfonodi si arrivò alla diagnosi. 

Ci sono anche segni sottili che spesso non vengono valorizzati come dovrebbero. Per esempio se un 
individuo ha la meningite granulomatosa può avere un comportamento strano o problemi cognitivi; 
la claudicatio della mandibola può essere associata all'arterite a cellule giganti di Horton; la 
nicturia, presente in un soggetto che non ha nulla di giorno ma si alza 4-5 volte di notte, senza 
disuria nè bruciore è un quadro suggestivo di prostatite. Bisogna quindi "spremere il caso", e quanto 
più questo è difficile tanto più sarà necessario rivedere la storia con il paziente. 



La febbre può essere espressione di molte differenti situazioni; questo perchè i mediatori pirogeni 
derivano da cellule che producono molte citochine e tutte insieme vanno all'endotelio ipotalamico 
che risponde producendo PGE2 ed altre sostanze ad attività pirogena elevando il set-up della 
temperatura. Quindi è una risposta aspecifica ed è possibile che il problema sia esclusivamente 
questo, senza che vi sia altro. 

Curva della febbre: è un vecchio sistema utilizzato molto dai vecchi clinici che è bene conoscere: 
questo perchè è ovvio che è un diverso avere la febbre a 38° oppure a 40°. Valori molto alti sono 
più suggestivi di un ascesso batterico piuttosto che di neoplasia. Poi la curva ci aiuta anche in 
patologie specifiche per esempio nel caso della febbre tifoide, il cui grafico presenta chiaro aspetto 
ondulante. 

TIPI DI FEBBRE: 

• Febbre Continua: il paziente permane sempre oltre i 37° e le oscillazioni intracirc adiane 
sono intorno a un grado, mantenendosi sempre nell'ambito della febbre; 

• Febbre Remittente: presenta gradi di oscillazioni maggiore, senza mai arrivare ad una 
completa remissione; 

• Febbre Intermittente: presenta dei picchi come la precedente, però fra i picchi vi è 
defervescenza: qui si ritrovano le febbri di origine malarica, tipiche dell'infezione da 
Plasmodio come la febbre terzana, che si presenta ogni 48 ore e la febbre quartana, ogni 72 
ore; 

• Febbre Ricorrente: si ritrova un rialzo febbrile che dura alcuni giorni, seguito da 
defervescenza per alcuni giorni, ciclicamente, con un quadro che è tipico della Borrelliosi; 

• Febbre Ondulante: dopo il periodo febbrile si ha defervescenza graduale, poi vi sarà un 
graduale rialzo e così via, quadro tipico di Brucellosi. 

Generalmente non dobbiamo preoccuparci della febbre, tuttavia ci sono dei quadri a cui è 
necessario prestare particolare attenzione: 



• Nei bambini che possono avere crisi convulsive legate alla temperatura. Questo di solito 
avviene oltre i 38,5°-39° o nei casi in cui vi sia uno sbalzo di temperatura molto ampio, è 
possibile che il bambino abbia grandi crisi che spaventano molto i genitori che quindi 
corrono in ospedale. 

• Negli anziani la febbre che sale parecchio può peggiorare la confusione mentale in un 
soggetto che presentava già precedentemente un decadimento cognitivo o fosse già avviato 
alla demenza. 

• Nelle condizioni di preesistente patologia respiratoria o cardiaca , è necessario ricordare che 
l'aumento di temperatura va di pari passo con l'incremento della frequenza cardiaca (1 
grado in più corrisponde a 10 battiti in più al minuto) 

In questi casi ci sono tutte le motivazioni per tentare di abbassare la temperatura con farmaci 
antipiretici, i quali ovviamente non andranno però ad incidere sull'eziologia della malattia. 



Domanda: Per gli anziani i problemi di confusione possono permanere? No generalmente non 
permangono, sono solo temporanei. 

L'età ha una grande importanza anche nella valutazione prognostica: 

• Una fetta consistente di bambini che presentano febbre DNDD va in autorisoluzione, spesso 
senza che si arrivi a fare diagnosi. Si ritiene che questi eventi siano causati da virus. 

• Oltre i 65 anni bisogna considerare le condizioni di patologie multiorgano come le patologie 
reumatiche, le vasculiti che interessano i vasi distribuiti in maniera sistematica in tutto il 
corpo ( il professore aggiunge che la sistematicità è un concetto poco chiaro a molti medici 
che sono invece molto settoriali rispetto a conoscenze e visione del paziente), la polimialgia 
reumatica e la sarcoidosi. 

• Nel caso di giovani adulti c'è la possibilità che siano tenuti nascosti dal paziente 
comportamenti o fatti, per vergogna o per altre cause, che possono talvolta portare ad un 
ritardo nella diagnosi. Per esempio questo è il tipico caso della positività all' HIV. 

Neutropenia 

Se il paziente è neutropenico ed ha la febbre, molto spesso ha una eziologia infettiva . I patogeni 
possono essere di due tipi: 

• Batteri opportunisti; 



• Funghi, che sono più probabili se il periodo è prolungato. Inoltre se la febbre persiste 
nonostante la conta dei neutrofili ritorni normale, si può pensare ad una localizzazione 
epatica di una infezione fungina, per esempio da Candida. 

Domanda: Perchè dovrei pensare ad una localizzazione epatica in questo caso? Il professore 
risponde che è una informazione clinica "da praticone", empirica, infatti succede generalmente che 
se la candidosi è molto estesa, essa può prescindere dalla conta dei neutrofili e svilupparsi 
sistemicamente, che è un evidente segno di gravità. 



La neutropenia può essere causata anche da procedure mediche : può essere legata all'induzione 
dell'immunosoppressione, oppure può essere dovuta a farmaci che come effetto associato 
presentino la riduzione della conta dei neutrofili, come ad esempio succede con gli antiaggreganti. 

Sarà necessario preoccuparsi quando la caduta di neutrofili diviene drastica, con i GB che risultano 
molto bassi,e tenendo presente che la causa in questi casi è quasi sempre un intervento medico, sarà 
necessario rivalutare l'emocromo precedente per verificare che la conta fosse normale. 

Talvolta i bambini e i giovani possono avere una neutropenia cronica, che può essere sia 
sintomatica, presentandosi con ascessi dentari o simili, sia completamente asintomatica. In 
particolare la forma detta neutropenia ciclica è legata a demarginazione (in base al senso della 
frase successiva penso sia "marginazione" e non "demarginazione" NDR) dei neutrofili. Questi 
sono normalmente in buona parte addossati all'intima del vaso; quando viene somministrato un 
corticosteroide questo "stacca" i leucociti dalla parete e dà leucocitosi, al contrario nel caso della 
neutropenia ciclica alcune molecole di adesione a livello dell'intima sono iperespresse quindi i 
neutrofili rimangono più "appiccicati" alla parete, questo porta alla diminuzione del numero di 
neutrofili circolanti, spesso però senza causare sintomi. Sono possibili anche forme in cui il paziente 
ha solo 3000-3200 leucociti (VN 5000-1000 GB/mm 3 ) senza che vi siano sintomi perchè si 
difendono bene comunque. 

Nell'adulto ci sono delle particolari situazioni in cui sappiamo che la neutropenia è transitoria, 
perciò sono forme benigne. Il professore riporta il caso di un ragazzo di 22 anni che presentava un 
valore di 3000 GB/mm 3 successivo ad una probabile enterite, i suoi genitori già pesavano ad una 
leucemia, tuttavia dopo una settimana i valori sono tornati normali. Lo sbilancio linfo-monocitico è 
comune dopo alcune infezioni. 



Febbre da farmaci 

È una eventualità da tenere presente. Taluni studiosi sostengono che circa 1/3 degli ospedalizzati 
soffra di ADR (Adverse Drug Reaction), fra cui si ritrova anche la febbre. Sicuramente si vedono 
spesso eosinofilia e rash cutanei, tipicamente causati da antibiotici, penicilline o cefalosporine, ma 
anche da farmaci contro l'iperuricemia, antiaggreganti, antiipertensivi e altri, c'è una lunga lista ma 
non vale la pena di ricordarla perchè sono praticamente tutti. Quello che conta anche in questo caso 
è l'anamnesi e stabilire il nesso temporale fra assunzione ed evento, oltre ovviamente a sapere che 
questa problematica esiste. Se per esempio si da un antibiotico per trattare la febbre e il paziente 
risponde i primi giorni, nel caso di una ricomparsa dello stato piretico bisogna tener presente che 
potrebbe essere dovuta alla somministrazione dell'antibiotico, poi bisogna valutare con un 
atteggiamento empirico ed eventualmente effettuare il rechallenge per avere una conferma. Spesso 
queste febbri non sono riconosciute adeguatamente e possono rappresentare un problema. 

Ricapitolando: 

Per essere diagnosticata la FUO il paziente deve passare 3 settimane con la febbre e dopo il ricovero 
e una settimana di studi non deve essere stato possibile giungere ad una diagnosi. La valutazione 
successiva dovrà essere più approfondita, fino ad arrivare ad effettuare una TAC che permetta di 
valutare torace ed addome. Questo può evitare di dover effettuare una laparoscopia o addirittura una 
laparotomia per valutare i linfonodi sopra e sotto il diaframma, procedura che veniva invece 
compiuta prima dell'avvento della TAC. 



L'uso della TAC ci consente di definire la presenza di lesioni occupanti spazio: ascessi, ematomi e 
linfonodi ovviamente nelle sedi retroperitoneali e intraperitoneali, a livello dell' ilo epatico o 
splenico e altri. Di solito le patologie sono linfomi o processi granulomatosi, tubercolari o 
sarcoidotici. Allo stesso modo la TAC del polmone può dare due informazioni: la presenza di 
noduli e di linfonodi mediastinici, che possono ovviamente essere co-presenti, cioè sia il nodulo 
tubercolare o neoplastico che la linfoadenopatia mediastinica, con prognosi più grave. 

Possiamo anche usare metodologie che marcano i linfociti con gallio o innio, però più che questo 
oggi si sta imponendo la 5-FDG PET (5-fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography) 
molto sensibile nell' identificare situazioni e siti di flogosi o di neoplasia. Il valore SUV (penso 
elevato NDR) identifica che nella zona considerata c'è un livello di captazione maggiore rispetto al 
riferimento, questo ci permette di identificare a livello cellulare l'ipercaptazione del glucosio che 
significa che le cellule di quella zona sono proliferanti ed iperattive, condizione che è spesso segno 
di trasformazione neoplastica. Questo procedimento è ormai molto chiaro anche se mancano veri e 
propri studi in letteratura. 

Le biopsie fanno ancora parte del procedimento. Per esempio le biopsie del midollo osseo, per la 
diagnosi di patologie ematologiche, ma anche per la TBC, la leishmaniosi (il primo caso fu 
diagnosticato proprio con una biopsia endomidollare, ritrovando i parassiti all'interno delle cellule 
midollari [macrofagi NDR]); la biopsia epatica si effettua per le forme granulomatose, tubercolari e 
per la sarcoidosi; la biopsia dell'arteria temporale viene effettuata per la diagnosi di arterite di 
Horton, in quanto consente di stabilire se c'è una flogosi nell'arteria, così come viene utilizzata 
nella poliarterite. 



Altro elemento da valutare è la possibilità di trattare il paziente con l'antibiotico. Il ragionamento è 
semplice: il paziente ha la febbre, si somministra l'antibiotico che generalmente "male non fa" e 
così viene dato per "fare qualcosa", ma tutto questo non è utile se siamo nel caso di una vera FUO. 
E necessario valutare i prò e i contro della somministrazione: 

• Contro: se somministriamo antibiotici senza saperli prescrivere, aprioristicamente, posso 
rendere nullo lo sforzo di isolare i germi dalle colture. Sarà perciò opportuno effettuare i 
prelievi per le colture prima della terapia antibiotica altrimenti si avrà una risposta nulla o 
alterata. Bisogna inoltre tener presente che alcuni antibiotici possono essere cross reattivi, 
per esempio la rifampicina usata per la TBC è anche un ottimo antistafilococcico. 

• Pro: se ho una forte suggestione di essere nel giusto lo uso e potrei avere successo, ma in 
questo caso probabilmente non sono nel vero setting della FUO. 

Processo diagnostico: 

Anamnesi iperaccurata, EO accurato con i test di base a cui aggiungiamo una TAC oppure un RX 
torace ed eventualmente la PET. Se nonostante tutto questo non si arriva a nulla possiamo effettuare 
una biopsia, che solitamente ci avvicina molto alla diagnosi, anche se talvolta nemmeno questo ci 
permette di farla con certezza e oggi stanno aumentando questi casi. Tentativi terapeutici senza 
una diagnosi non servono, a meno che non si ha un forte sospetto, in particolare se ho un qualche 
dubbio ed il paziente presenta comorbidità oppure è anziano e si presenta con decadimento 
cognitivo può essere utile trattare la febbre. 



Febbre Factitia 



È una febbre che non è infrequente soprattutto all'interno del capitolo delle FUO, essendo 
responsabile di circa il 10% di queste. Colpisce in prima istanza gente piuttosto giovane 
caratteristicamente di cultura medio-alta e non digiuna di cultura medica, in parecchi casi si tratta 
infatti di persone come infermieri, caposale, ostetriche, medici, o che hanno lavorato nell'ambiente 
medico. C'è spesso evidenza di qualche disturbo del comportamento, ancora più spesso arrivano in 
ambulatorio con carte di molteplici ricoveri precedenti. Sono quindi pazienti che hanno una storia 
che va avanti e nessuno è riuscito ad arrivare ad una diagnosi. Vi sono delle stimmate che devono 
far sospettare ("trucchi da mestierante"), mezzi subdoli che il paziente usa e che il medico deve 
scoprire per comprendere la psicologia del paziente: 

• Sproporzione fra febbre alta e nessuna sudorazione associata ; dovrebbe essere subito 
percepibile il malessere del paziente, che però non vediamo perchè la febbre o se la fanno 
venire o manipolano il termometro; 

• Grande differenza fra la temperatura misurata a livello orale e quella rettale ; 

• Discrepanza tra febbre e pulsazioni e apparenza clinica ; le pulsazioni dovrebbero aumentare 
di 8-10 ogni grado di aumento della temperatura, perciò a 40° il paziente dovrebbe essere 
tachicardico. il medico deve essere bravo a capire che il paziente sta cercando di 
imbrogliarlo. 

• 

Domanda: quando si fanno venire la febbre come fanno? Tante volte scambiano il termometro con 
quello del letto a fianco oppure manipolano il termometro, ma questi trucchi sono facili da smentire 
perchè basta che si faccia tenere d'occhio il paziente da un infermiera per quel tempo in cui viene 
misurata la temperatura. 

// Professore passa ora a raccontare gli stratagemmi che due suoi pazienti avevano ideato per 
"rendersi visibilmente malati" 

Paziente suora, ex-caposala che ha passato una vita in ospedale, il Professore era un giovane 
ricercatore, assistente del Professor De Sandre, ed in reparto la caposala era anch'essa una suora. 
Non si riusciva a venire a capo della sua febbre, ad un certo punto un'emocoltura nello stesso 
giorno dimostra tre batteri diversi e la successiva dopo 1 ora altri tre diversi. La sua caposala 
chiama fuori la paziente per fare una preghiera insieme e nel mentre viene perquisita la sua stanza. 
Vengono ritrovate nel cassetto delle siringhe sporche, che si scoprirà essere state riempite di acqua 
del water che poi la suora si inettava per farsi venire la febbre, con il rischio anche di sviluppare 
ascessi localizzati. La suora aveva un problema quindi non fisico ma mentale, era paranoica ed 
identificava le sue azioni con il martirio. 

Altro caso: Paziente di 16 anni si presenta in ambulatorio perchè aveva una pressione arteriosa 
massima di 180-200 mmHg, con un grande plico di carte di ricoveri precedenti senza una diagnosi 
finale. In anamnesi si ritrova che la madre è deceduta di tumore, il padre si è risposato e aveva 
avuto un bambino dalla nuova moglie, quindi il ragazzo aveva deciso di trasferirsi dagli zii con i 
quali aveva un rapporto migliore. Situazione che dimostra un certo disagio. Si valutano 
accertamenti in extraospedaliero, ma il paziente si reca in PS e successivamente viene ricoverato. Si 
fanno varie analisi per valutare un eventuale feocromocitoma o altre patologie ma non si trova 
nessuna risposta; ad un certo punto compare un iperglicemia mai riportata nei precedenti ricoveri, 
perciò si comincia a valutare le glicemie con gli stick. Curiosamente non si evidenzia mai glicosuria 
nonostante gli stick elevati. Un giorno un' infermiera trova un valore particolarmente alto allo stick 
e decide di ripeterlo su un altro polpastrello trovandolo normale. Biologicamente non era possibile à 
perquisendo il comodino mentre il paziente era a fare un esame si trovano documenti medici con 
carta intestata e foglio di diagnosi di una dottoressa. Contattando quest'ultima si scoprì che il 



ragazzo aveva rubato della carta intestata e poi aveva scritto di suo pugno il referto in perfetto 
linguaggio medico. Lo stick veniva falsato perchè immergeva il dito nella marmellata prima del 
test. L'analisi del capello rivelò infine che il ragazzo aveva una concentrazione di caffeina 200 volte 
più alta di quella normale, poiché beveva the tutto il giorno e così si spiegava la pressione alta. Caso 
di Sindrome di Munchhausen diretto (Munchhausen è patologia dove la madre fa risultare 
ammalato il figlio) [cito le parole del professore ma da Wikipedia è la Sindrome di Polle o 
Sindrome di Munchhausen per procura quella in cui la madre fa credere al figlio di essere 
ammalato, in modo da fargli attirare l 'attenzione su di se così da godere della stima delle altre 
persone perchè apparentemente si preoccupa del figlio malato. Questa sindrome deriva dalla 
Sindrome di Munchhausen in cui il paziente si fa credere malato o si induce una malattia per 
attirare l 'attenzione su di se NDR] Il professore riferisce poi che nonostante le segnalazioni ai vari 
prontosoccorsi al paziente era stata praticata a Borgo Trento una biopsia renale. 

Domanda: Queste persone sanno cosa stanno facendo? Si, la suora era paranoica che si identificava 
col martirio;il ragazzo richiamava l'attenzione drasticamente rispetto ai fratellini più piccoli. 

Take Home Message 

FOS (Febbre di Origine Sconosciuta = FUO) è febbre di origine ignota da almeno 3 settimane senza 
diagnosi dovuta di solito a uno dei tre cluster: patologie infettive, neoplastiche e autoimmuni. 
Avremmo delle varianti rispetto all'età, rispetto all'esposizione a vari agenti infettivi, alla 
suscettibilità dell'ospite ed alla capacità diagnostica. 

Nei bambini una fetta consistente si risolve da sola, anche se non si riesce ad arrivare ad una 
diagnosi. C'è da considerare anche la possibile immunosoppressione, che è predisponente a 
infezioni. Le capacità diagnostiche stanno cambiando con il tempo. 

à le FOS sono quindi una faccenda complicata e sfaccettata, che richiede abilità 
interpretativa, il rapporto stretto con il paziente ed un approccio olistico per capire ciò che in 
prima istanza non viene compreso. 



[Il Professore conclude dicendo che questa lezione conclude il suo ciclo di lezioni ed introduce gli 
argomenti che verranno successivamente trattati dal Professor Lunardi, cioè malattie Autoimmuni 
e patologie immunitarie]. 



Lezione di Medicina interna del 18/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Rossati Claudia. Revisore: De Cao Giulia. 
Argomento: Immunologia clinica. 
Professore: Lunardi. 



L'immunologia clinica comprende: 



- immunodeficienze primitive 

- malattie allergiche 

- autioimmuni sistemiche 



Sono malattie rare , tuttora ci sono pazienti adulti con immunodeficienza che ricevono diagnosi 
tardiva, ritardata anche di 15 anni, hanno danni stabiliti da infezioni ricorrenti. 

Accanto a queste malattie rare, ce ne sono altre molto frequenti come AR (artrite reumatoide, 
autoimmune sistemica) che colpisce 1%, AP (artropatia psoriasica) 2-3%, malattia di Sjogren e 
malattie allergiche (la cui prevalenza è di molto aumentata, dal 4 al 15-20% della popolazione). 

Un altro aspetto che riguarda patologie autoimmuni sistemiche è che sono a metà strada tra 
intolleranze, allergie e patologie autoimmuni, come la celiachia che colpisce 1:150-200 . 

Tra le immunodeficienze rare, il deficit più comune è deficit igA che colpisce 1:400 ed è quindi 
frequente. 

Un medico deve conoscere queste patologie ed è per questo che vengono qui approfondite. 



Ripasso di immunologia 

Il sistema immunitario è formato da due componenti: 



• SI innato (cellule dendritiche monocito macrofagiche e altre cellule come mastociti, 
importanti nelle reazioni allergiche e sistema del complemento. I deficit del complemento 
possono portare a patologie differenti: se il deficit riguarda le prime frazioni si può avere la 
lupus like syndrome con manifestazioni di tipo lupico. Se invece il deficit riguarda le ultime 
frazioni si possono avere infezioni ricorrenti. Il deficit del Clinhibitor dà invece 
l'angioedema ereditario(malattia ereditaria) e non un'immunodeficienza pantotale. 

• SI adattativo : interviene con sempre maggiore affinità verso cellule degenerate e agenti 
infettivi con la formazione di cellule di memoria, la slide è molto semplificata e i subsets di 
cellule b e t sono molto numerosi, inoltre sono compresi in questa branca gli anticorpi che 
intervengono nelle malattie allergiche e autoimmuni se non altro come markers di malattia. 

Esempio: Auto anticorpi nel LES: gli anticorpi anti nucleo (ANA), non sono patogenetici, 
sono anzi molto aspecifici e infattti sono presenti nel 20% della popolazione generale 
femminile (a titolo non elevato) e possono anche essere presenti dopo episodi infettivi in 
modo transitorio. 



Anticorpi in reazione allergiche di tipo I: igE o reagine, che si legano ai mastociti (tramite il 
recettore delle igE presente su tali cellule). 

Alcuni anticorpi sono quindi patogenetici, altri indicativi di subset di patologia. 

Altri anticorpi sono importanti quando sono assenti: definiscono le immunodeficienze 
primitive, ad esempio la più frequente in clinica è l' immunodeficienza comune variabile . 
Abbiamo anche la gammalobulinemia di Bruton che è un tipo particolare di 
immunodeficienza e il deficit di IgA che è la più frequente. 



L'immunità innata serve per riconoscere il non self tramite una risposta non specifica, ci sono 
cellule e agenti umorali, come il complemento, deputati a questo. 

I meccanismi di cui si avvale sono la fagocitosi e l'endocitosi, attuate da macrofagi e neutrofili. 
Alcune caratteristiche dei neutrofili sono coinvolte nella patogentesi del lupus tramite rilascio di 
traps (nets, stimolano i toll like receptors). 

II complemento serve anche per eliminare le cellule apoptotiche. Se è presente un deficit delle 
prime frazioni, i corpi apoptotici non vengono eliminati e gli autoantigeni espressi dei corpi 
apoptotici stessi possono predisporre a patologie autoimmuni. 



L'immunità adattativa è innescata dalla stimolazione di TCR e BCR (immunoglobuline di 
superificie). Il sistema immunitario adattativo da anche origine a cellule di memoria che permettono 
una risposta immediata ad una seconda esposizione allo stesso antigene. 

L'integrità di queste componenti serve per dare protezione contro agenti infettivi e cellule che 
degenerano in neoplastiche, che sempre presenti nell'organismo ma vengono quasi sempre eliminate 
da un sistema immunitario efficiente. 



Domande a cui risponderemo: 



cosa sono immunodeficienze primitive? 
quando sospettarle? 



• che esami di conferma richedere per confermare sospetto diagnostico? 

• è sempre una patologia pediatrica? 

• a chi va riferito il paziente, specie se adulto? 



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE 

definite anche PIDs (primary immuno deficiency). 



Le PIDS sono un gruppo di patologie mono e poligeniche. 

In 150 forme di immunodeficienza primitiva è stata individuata la specifica mutazione; altre sono 
poligeniche come ad esempio l'immunodeficienza comune variabile. Qui sono presenti mutazioni in 
diverse molecole ma le mutazioni ad oggi identificate rendono conto del 15% del totale delle PIDs. 

In altri casi non conosciamo le mutazioni che portano a malattie. 



Un altro aspetto importante di tali immunodeficienze è l'interazione tra il background genetico del 
paziente e alcuni fattori ambientali come agenti infettivi, chimici e inquinanti: questi rendono conto 
della grande varietà di espressione clinica della patologia. 



Queste PIDs comportano maggior esposizione alle infezioni, allo sviluppo di patologie 
autoinfiammatorie ( il professore chiede la definizione di patologia autoinfiammatoria ma non si 
sente la risposta completa) 

(ndr: Le malattie autoinfiammatorie sono un gruppo di patologie rare, ad esordio precoce, 
caratterizzate da un 'aberrante risposta infiammatoria, secondaria ad alterazioni, su base genetica, 
di proteine coinvolte nella sua regolazione. Tali condizioni sono classificate in quattro gruppi: le 
febbri periodiche, caratterizzate da episodi periodici diflogosi sitemica, le criopirinopatie, 
condizioni di variabile gravità tipicamente caratterizzate da rash cutaneo, febbre ed 
artrite/artralgia, le malattie granulomatose, in cui cute, articolazioni ed occhio sono interessati da 
unaflogosi granulomatosa non caseosa, ed i disordini pio genici, caratterizzati da ascessi sterili a 
carico di cute, articolazioni ed ossa.) 

come ad esempio febbre mediterranea familiare, mutazioni del recettore del tnf che si configura 
nelle traps e altre. 



Alcune patologie frequenti sono ora considerate autoinfiammatorie, come la gotta, perchè i cristalli 
di urato attivano l'infiammo soma con formazione di ILlb. Se la gotta è resistente alla comune 
terapia, si usa anakinra. 

Un'altra patologia che è stata recentemente inserita tra le autoinfiammatorie è la pericardite 
idiopatica recidivante. Se questa non risponde a farmaci di prima scelta come la colchicina, si usa 
anakinra anche in questo caso. 

E' in atto una discussione sull'artrite psoriasica, ci sono infatti dati che fanno pensare che sia 
autoinfiammatoria e non autoimmune. 

Queste patologie aumentatano sucettibilità a tumori e malattie autoimuni sistemiche, perciò questi 
pazienti devono essere sottoposti a follow up stretto per quanto riguarda l'insorgenza di tumori. 

La loro prevalenza è variabile, da 1:500 (deficit igA) a 1:500.000. 

Se considerate nella loro globalità la loro prevalenza è di 1:2000 (per essere considerata rara una 
patologia deve essere 1:2000 o 5:10.000). 

Dal punto di vista farmeceutico, per le malattie rare ci sono molti nuovi farmaci. 



Per sospettare un'immunodeficienza primitiva bisogna conoscerla, ma la conoscenza è bassa anche 
tra i medici. 

Vengono considerate rare e complesse, spesso si manifestano in età adulta. 

Immunodeficienza può anche essere presente per senescenza del sistema immunitario o la diagnosi 
di immunodeficienza può essere semplicmente ritardata. 



IMMUNODEFICIENZE SECONDARIE sono più frequenti. 

Il sistema immunitario è integro ma un insulto può causare immunosoppressione. L'anamnesi e l'EO 
sono necessarie per individuare l'insulto. 



Cause più comuni: 

• malnutrizione 

• malassorbimento 

• enteropatie 



• splenectomia (gli splenectomizzati sono sempre sottoposti a vaccino per meningococco ed 
haemophilus influenzae) 

• patologie ematologiche 

• terapia immunosoppressiva (utilizzata per le patologie autoimmuni ma anche in ematologia 
ed oncologia. Questo tipo di terapia aumenta il rischio di sviluppare neoplasie ed infezioni.) 
Ad esempio la terapia antiTNF utilizzata nell'artrite reumatoide e nelle spondiloartriti 
prediscpone ad infezioni. 

• Infezione da HIV dato che ormai è diventata una patologia cronica e pertanto espone i 
soggetti a infezioni ricorrenti. 

• Senescenza: l' invecchiamento causa immunodeficienza. Nella senescenza si ha infatti un 
progressivo decadimento delle funzioni immuni. L'immunità innata resta abbastanza stabile 
e non decade nelle sue funzioni, mentre l'immunità acquisita subisce molte e profonde 
modificazioni (specialmente i linfociti non rispondono più in modo adeguato alle infezioni o 
alla degenenerazione neoplastica). Si ha anche una diminuzione dei T naive, una riduzione 
delle funzioni timiche, una diminuizione dei precursori dei linfociti b e un aumento dei 
linfociti non immunocompetenti. Il soggetto anziano ha più che altro un decadimento 
funzionale, non di numero di cellule. 

• Inoltre molte immunodeficienze coinvolgono l'immunità innata (e sono giovanili), ci sono 
caratteristiche perticolari che permettono di distinguere l'immunodeficienza dal semplice 
invecchiamento (indagini specifiche, non oltre approfondite) 



Basi del sospetto clinico di PIDs: 

• infezioni croniche o recidivanti e gravi, sostenute da patogeni comuni o opportunisti, (anche 
se in 1/5 dei pazienti questo quadro di infezione non si presenta) . 

• pazienti che devono spesso ripetere cicli antibiotici 

• patologia autoinfiammatoria o autoimmune 

• patologia neoplastica 

E' possibile la comparsa di una patologia autoimmune in un contesto di immunodeficienza. Questo 
pare contraddittorio dato che da una parte, nelle patologia autoimmuni si ha produzione di 
autoanticorpi, mentre dall'altro, in condizione di immunodeficienza le componenti del sistema 
immunitario risultano in deficit. Questo pone anche problemi terapeutici perchè bisognerebbe 
immuno sopprimere il soggetto, ma contemporaneamente proteggerlo da infezioni e degenerazione 
neoplastica. 



Nel 2011 c'è stata una consensus conference mondiale sulle PIDs, nel contesto della 
"immunodeficiency week". 

In quel momento sono stati elaborati 10 segnali d'allarme dati ai pazienti nei vari ambulatori, per 
diffondere il sospetto e dare uno strumento ai pazienti per riconoscere determinati quadri 
assimilabili a immunodeficienza: 



• più di 4 otiti in un anno 

• più di 2 sinusiti in un anno 

• 2 polmoniti in un anno 

• ascessi cutanei e interni ricorrenti 

• mughetto perisstente o micosi cutanea 

• 2 infezioni profonde e setticemie 

• più di 2 mesi di antibiotico senza effetto 

• necessità di antibiotico ev 

• bambino con crescita rallentata 

• storia familiare positiva 

Se presenti più di 2 segnali si consigliava di parlarne con il proprio medico. 



L'immunodeficienza però può presentarsi anche con una singola infezione da saprofiti , non bisogna 
sempre aspettarsi infezioni continue. Ci sono ad esempio pazienti con mutazioni della via del 
segnale del toll like receptor che possono presentare un'unica infezione ma fatale (da S. Aureus o 
Pneumococco.) 

Inoltre una mutazione al trl3 (toll like receptor) può provocare encefalite da HSV, altro patogeno 
molto comune. 

Aspettarsi sempre quadri di infezioni ricorrenti può portare alla morte questi pazienti. 

D'altra parte questi 10 segnali si interessanto di infezioni ma non tengono conto di patologie 
autoimmuni, autoinfiammatorie o tumorali che possono essere presenti nel 20% e più dei casi di 
PIDs. In questi casi raramente si hanno queste infezioni ricorrenti. 



[ La ALPS (sindrome linfoproliferativa autoimmune) è caratterizzata da una mutazione di fas e fas 
ligando, le cellule quindi non vanno incontro a apoptosi e proliferano continuamante. Questa 
mutazione, identificata 215 anni fa nell'uomo, nel topo era l'alterazione del modello murino di LES. 
In realtà si è visto che la mutazione era di fas e non era inerente al LES. Non capisco perchè no 
abbia parlato ora] 



CASO CLINICO: 

• ragazza ora ricoverata in medicina B con infezione da aspergillo sistemico. 



Nel Marzo 2002, a 16 anni, si presenta con ipogammaglobulinemia dalla nascita , trattata con 
Ig intramuscolare, sospesa per orticaria diffusa. 

Fratello con ipogammaglobulinemia e sindrome di Charcot Marie tipo 2 (patologia 
neuromuscolare genetica). 

Ricoveri a 4 e 8 anni per alopecia areata (a chiazze circolari) con riscontro di 
ipogammaglobulinemia (I gA 0,2, IgG 3,85, IgM 1,9 g/L ) (studiarsi i valori per evitare 
scenate. Ndr) 

Asma bronchiale dai 12 anni 

nel 2001 eczema atopico sovrapposto a ittiosi cutanea (cute secca e spessa, può complicare 
pato allergiche autoimmuni), seguita da ricovero in dermatologia per eczema 
impetiginizzato (sovrinfettato). 

In questa occasione riscontro di anemia microcitica e ipocromica (parametri da considerare 
MCV e MCH). Aumento PCR, piastrinopenia, creatinina 1,37, igA 0,19, IgG 0,28, IgM 14,7 
g/L. 

Pallore cutaneo e mucoso, PAO buona e frequenza cardiaca alta, soffio sitolica 2-3/6, 
epatosplenomegalia con bordo epatico liscio e tagliente debordante di 2,3 cm dall'arco 
costale, iperpiressia con brivido scuotente, piastrinopenia, anemia, leucocitosi con 
successiva leucopenia, creatinina 2,7, iperkaliemia da insufficienza renale. 
Negativi marker di patologia autoimmune (difficile trovare auto ab in ipogamma 
globlulinemia), negative sierologie e esami colturali per parvovirus bl9 (colonizza i 
progenitori midollari e può dare aplasia midollare imposrtante), CMV, EBV. 
IgG lievemente risalite e IgM arrivate a 19,3 g/L (preoccupante per aumento viscosità 
plasmatica visto che sono pentameriche). 

la paziente viane tipizzata e si vede linfopenia con riduzione notevole dei linfociti b, mentre 
il rapporto CD4/CD8 conservato 

si esegue biopsia osteomidollare perchè poteva trattarsi di linforoliferativa, si trova 
iperplasia midollare con aggregati linfoidi e lieve linfocitosi di natura reattiva (quadro che si 
può trovare in LES e immunodeficienze) 

no polmonite 

no endocardite 

minimo versamento pericardico 

numerosi linfonodi palpabili a livello addominale (>2,5 cm) 

la paziente viene trattata con antibiotici a ampio spettro e idratata 

inizia, visto che c'è deficit, infusione mensile di Ig endovena 0,4 gr/kg 
Diagnosi: sidrome da iper IgM con deficit IgG, pancitopenia su base infettiva 

nonostante la terapia sostitutiva, la paziente ha molte infezioni alte vie aeree con necessità di 
antibiotici. 



• Si fa TC che mostra molti LN anche di 4cm a livello addominare, estesi lungo tutta regione 
paraortica e cavale fino a bisorcazione e anche lungo le iliache esterne. Si toglie un 
linfonodo tramite vis (videolaparoscopia), il quale risulta negativo per infezione o patologia 
linforolifetativa, ma si evidenzia un sovvertiemento architetturale compatibile con la 
diagnosi che era stata fatta. 

• successivamente la paziente va incontro a emicrania, iperpiressia, rigidità nucale e alla RMN 
si individua quadro di meningoencefalite e addensamento parenchimale. Si inizia terapia con 
antibiotico e mannitolo. Si fa rachicentesi che risulterà positiva per Criptococco. La paziente 
viene trattata con amfotericina per 40 giorni e itraconazolo per quasi un anno. 

• La paziente è ora ricoverata per piastrinopenia autoimmune, e la sua storia si è complicata 
con caverna polmonare da aspergillo. L'aspergillosi è però disseminata anche al fegato. E' in 
terapia endovenosa e dovrà continuare terapia antimicotica per os per almeno sei mesi. 

• Presenta strie rubrae per terapia corticosteroidea, alopecia, bronchiectasie per le freuqenti 
infeizioni polmonari.. 



La diagnosi in questa paziente è stata fatta in tempo congruo, ma il fatto che sia stata dall'infanzia 
all'adolescenza senza essere trattata ha portato a esiti molto importanti- 



Diagnosi definitiva : immunodeficienza comune variabile . 



ALTRO CASO CLINICO: 

• uomo, 30 anni, ricoverato per febbricola a andamento continuo, tosse poco produttiva, 
dolore sordo talora trafittivo in torace anteriore destro. 

• a 2 anni broncopolmonite 

• a 15 broncopolmonite 

• a 16 fistola perianale 

• agosto 1998: gengivostomatite (infezioni ricorrenti ma niente di particolare) e dolore alla 
falange distale di primo dito della mano mano destra. Si pone diagnosi di giradito per cui il 
paziente viene trattato con antibiotico per via sistemica. 

(Giradito: ascesso superficiale che circonda l'unghia, tipicamente da Stafilococco, può 
complicarsi con flemmone,è favorito da piccoli traumi e contatto con l'acqua, frequente nei 



bambini, nei soggetti con fenomeno di Raynaud, diabete mellito, immunodeficienze 
primitive o secondarie, pazienti in terapia con farmaci anti HIV come gli inibitori delle 
proteasi). 

• Il paziente esegue RX mano per vedere se l'osso è coinvolto: si diagnostica osteomielite. Il 
paziente viene trattato con incisione, drenaggio, amfotericina B e itraconazolo perchè 
l'esame colturale è positivo per Aspergillo. Questa è un'infezione non comune . 

• Il paziente effettua ciclo di terapia iperbarica e esegue rx torace (in preparazione alla terapia 
in camera iperbarica). In tale occasione si dimostra un tenue addensamento all'apice del 
polmone di destra (dato come esito, data anche la mancanza di sintomatologia clinica) 

• Aumento indici di flogosi: VES aumentata e PCR che sale a 200. 

• Elettroforesi delle proteine indica infiammazione, iperamilasemia, normalità invece 
dell'esame emocromocitometrico. 

• Il paziente fa TC torace che conferma l'addensamento polmonare 

• esegue poi broncoscopia dove si vede arrossamento mucosale e secreti purulenti, negativa a 
neoplasie alla citologia. 

• Dopo 2 mesi fa rx: area di epatizzazione polmonare definibile come atelettasia polmonare, 
dovuta a occlusione del bronco superiore di destra. 

• compaiono febbricola, tossetta e un dolore continuo e talora trafittivo gravativo a destra. 

• AU'RX e alla TAC si dimostrano infiltrazione della pleura e del piccolo pettorale, il paziente 
viene ricoverato in sospetto di neoplasia. Al momento del ricovero presenta febbre continua, 
tosse non produttiva, dolore toracico, massa infiltrante e linfoadenomegalia. 

• Le condizioni generali sono buone, la funzionalità cardiovascolare è conservata, è presente 
epatomegalia, tumefazione in sede sovramammaria destra dolente alla digitopressione, 
crepitìi e sfregamenti pleurici, linfoadenomegalia sovraclaveare destra. 

• Ipergammaglobulinemia: non possiamo pensare a immunodeficienza comune variabile, 
esame emocromocitometrico normale, complemento nella norma, ACE normale (si dosa 
nella sindrome del distress respiratorio), negativi ANA e ANCA (rischiesti per il sospetto di 
sarcoidosi), positivo il FR. 

• in ambito infettivologico: 

. negativo per HIV, HBV, HHCV 

• negativi anticorpi anti candida 

• positive le immunoprecipitine per muffe e positivo per Aspergillo (precedente osteomielite) 

• sottoposto a biposia chirurgica: aspetto granulomatoso epitelioide, con evoluzione 
necrotizzante suppurativa, presnti infiltrati in parte eosinofili, presenti ife e spore pas 
positive, h 1 processo infettivo quindi è micotico-sistemico, non più localizzato al dito. 



EPICRISI. Paziente giovane con aspergillosi sistemica, tipica di soggetti immunocompromessi 
come trapiantati, soggetti con deficit di complemento, immunodepressi per terapia con 
corticoteroidi, soggetti con immunodeficienze primitive o acquisite fra tutte le malattia 
granulomatosa cronica . 



Il soggetto è stato sottoposto a indagini per valutare il burst respiratorio dei neutrofili ed è risultato 
deficiente di due proteine della NADPH ossidasi e si è quindi potuta porre questa diagnosi. 



Nel primo caso un'aspergillosi e una meningite si sono manifestate in un soggetto con deficit 
dell'immunità acquisita (in particolare umorale). 

Nel secondo caso l'aspergillosi sitemica si è manifestata in un caso di malattia granulomatosa 
cronica da deficit fagocitano dei neutrofili e quindi deficit dell'immunità innata 



Questi due casi dimostrano che immunodeficienze diverse possono dare infezioni simili, per gli 
infettivologi questa lezione può essere utile per destare il sospetto in caso di infezioni strane. 



Lezione di Medicina interna del 21/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Sartori Marta. Revisore: Mazzo Umberto. 
Argomento: Immunodeficienze primitive. 
Professore: Lunardi Claudio. 

Alcuni studenti rispondono a delle domande postegli durante la lezione precedente: 



• Malattia rara: in Europa si considera tale una malattia che colpisce meno dello 0,005% 
della popolazione generale ( meno di 5 casi su 10000 ab .), negli Stati Uniti invece meno 
dello 0.08%. Neil' 80% dei casi si tratta di malattie di origine genica e la maggior di queste 
parte vede coinvolti il sistema immunitario e il sistema nervoso centrale. Questo sia per la 
complessità di questi sistemi, sia perché i geni di questi due sistemi costituiscono circa il 
50% del nostro patrimonio genico. Per il trattamento di queste patologie vengono usati i 
cosiddetti "farmaci orfani", cioè farmaci adattati per la terapia di una malattia rara, ma non 
prodotti specificamente per essa. 



• Immunoprecipitine: anticorpi messi in evidenza tramite la reazione di precipitazione : si 
aggiungono al siero nella ricerca di un particolare antigene. Questa tecnica si usa 
solitamente nelle ipersensibilità polmonari (es. alveoli ti allergiche estrinseche) dove 
vengono usati antigeni anti-aspergillus e anti deiezione di uccello. La positività del test non 



permette di fare diagnosi ma soltanto di verificare l'esposizione o meno a quel determinato 
antigene. Generalmente gli anticorpi usati sono IgG. La positività al test è tipica delle 
alveoliti allergiche estrinseche e del polmone del contadino (o polmone del fornaio). Gli 
antigeni indagati sono di solito muffe, deiezioni, Micropolyspora faeni (contenuta nel fieno 
e nelle derrate alimentari, come le farine). 



• Valori delle immunoglobuline: 

- IgG 7-16 g/L sono le più presenti e presentano un emivita più lunga (22 giorni); 

- IgA 1.5-2,6 g/L e hanno emivita di 2-3 giorni; 
-IgM 0,7- 1.6 g/L; 

- IgD 0,04 g/L; 

- IgE <100 kU/L. 

Valori inferiori a 7g/L sono il cut off per le immunodeficienze. 

• Valori di Emoglobina: 

Per gli adulti il valore deve essere compreso tra 12 e 15 g/dl per le donne in età fertile, tra 13 e 17 
g/dl per gli uomini. Nelle donne in gravidanza, a causa dell'aumento del volume plasmatico con 
conseguente diluizione dell'Hb, la concentrazione normale è considerata sopra 10,5 g/dl. 



• Anemia ipocromica microcitica: 

MCV e MCH inferiori alla media (ipocromico). 

Le cause che possono indurne l'insorgenza sono: carenza di ferro, talassemie e soprattutto le 
emorragie. Anche nella flogosi cronica si può avere un'alterazione della concentrazione di ferro. 



MALATTIA GRANULOMATOSA CRONICA 



Viene ripreso il caso del paziente con Aspergillosi sistemica presentato nella precedente lezione. 



In questo paziente è stata valutata la produzione di superossido, risultata assente. La madre e il 
padre avevano un deficit parziale nella produzione di superossido, mentre il fratello presentava una 
produzione normale. È stata valutata la presenza delle varie componenti proteiche della NADPH 
ossidasi. 

Al Western-Blot si evidenzia la mancanza di uno dei componenti della NADPH ossidasi: la proteina 
p67 e conseguentemente a questa anche la componente p40 che è ad essa legata. Manca anche 
l'mRNA per p67-phox nei neutrofili del paziente (come c'è da aspettarsi visto che è una mutazione 
genica). 

Dai test effettuati si evidenzia che i genitori e il fratello del paziente sono eterozigoti per la 
patologia. Visto che è una condizione molto rara si può sospettare che i genitori siano consanguinei 
(cugini). 

Viene posta diagnosi di Malattia Granulomatosa Cronica (CGD). 



È stata descritta per la prima volta nel 1957 come "Granulomatosi fatale dei bambini" perché i 
bambini affetti, per lo più maschi, manifestavano infezioni gravi e ricorrenti soprattutto a carico 
dell'apparato respiratorio, della cute e dei tessuti molli. 

E' una malattia dovuta a un disordine genetico che colpisce una delle componenti dell' NADPH- 
ossidasi dei fagociti. La NADPH-ossidasi è responsabile della produzione di intermedi reattivi 
dell'ossigeno, che costituiscono il principale meccanismo microbicida dei neutrofili. 



La formazione di granulomi è una caratteristica della malattia. Si possono trovare in tutti gli 
organi, specie in quelli cavi e, a seconda della sede, causare ostruzione (es. intestinale, delle vie 
urinarie, ecc.), e fistole ( soprattutto a livello rettale, simili a quelle che si riscontrano nella malattia 
di Crohn). 

La CGD si può presentare in due forme: 

• la più frequente, "X-linked", è responsabile del 65% dei casi; 

• una forma meno frequente, ereditata con modalità AR, causata da mutazioni dei geni 
codificanti per le proteine-subunità dell'enzima NADPH-ossidasi (p47-fox). Questo è il caso 
del nostro paziente. 



È stato trattato con un antimicotico per un periodo abbastanza lungo ed è tuttora in profilassi con 
IFN-y per potenziare le difese immuni (IFN non è attivo sul neutrofilo ma protegge il paziente dalle 
infezioni potenziando altre vie). 

L'unica terapia che potrebbe risolvere completamente il suo problema è un trapianto di midollo 
osseo (il paziente è ancora in lista d'attesa). 



La TC torace eseguita a 30 giorni dall'inizio della terapia dimostrava una riduzione pressoché 
completa della lesione polmonare e dell'infiltrazione della parete toracica e non c'erano altre 
localizzazioni di tipo micotico. 



I soggetti con un deficit a carico dei fagociti sviluppano frequentemente gravi infezioni fungine , in 
particolare Candida e Aspergillus, e infezioni batteriche . 

Le infezioni coinvolgono in genere le vie aeree e la cute, talvolta possono generare ascessi epatici o 
in altre sedi. 

Nel caso di CGD le infezioni possono anche essere causate da Staphilococcus, Nocardia, Serratia, 
da infezioni funginee e da micobatteri. 



Immunodeficienze dell'immunità innata 



• Alterazioni della via IL- 12, IFN-y 

La via dell'IL-12 - IL-23 è una delle vie fondamentali nel direzionare la differenziazione dei Thl7 
con conseguente formazione di IL- 17. Porta anche a liberazione di IFN- y , prodotto dai linfociti, che 
è fondamentale per la difesa da agenti virali ed è in grado di direzionare una differenziazione di tipo 
Thl. 

Si caratterizza per infezioni recidivanti e gravi da micobatteri e Salmonella . 

Per la diagnosi è utile la valutazione dei livelli di IFN-y e della sua via di trasduzione del segnale. 
Di particolare importanza sono i test di stimolazione (es. Quantiferon): solo se è integra la 
produzione di IFN- y si ottiene una risposta normale a questi antigeni, per cui in soggetti affetti da 
questo tipo di immunodeficienza non può essere fatto questo tipo di test. 



Sul New England JM è uscito un lavoro su una particolare immunodeficienza dell'immunità innata, 
riscontrata in una popolazione ampia del sud-est asiatico, che si presenta come micobatteriosi 
diffusa, dovuta alla anomala presenza di Ig anti IFN-y . 

Anticorpi contro citochine possono dare quindi una immunodeficienza che non sarà però primitiva, 
ma secondaria (acquisita). Sono stati identificati diversi anticorpi, anche se dal punto di vista clinico 
raramente compaiono manifestazioni tipiche dell'immunodeficienza come le infezioni ricorrenti. 



Alterazioni di TLR e NF-kB 



Mancata risposta a seguito del legame dei TLR ad antigeni batterici (es. TLR4-LPS). Si 
caratterizzano per infezioni ricorrenti da Streptococcus Pneumoniae e da Staphilococcus Aureus . 



La diagnosi viene attraverso una valutazione della presenza del TLR a livello cellulare, mediante un 
analisi citofluorimetrica (FACS) e attraverso la stimolazione del recettore stesso con diversi ligandi 
(es LPS con TLR4). 



CASO CLINICO N. 1 



Paziente maschio nato nel 1983. 

Malattie dell'infanzia : morbillo, parotite trascorse senza complicanze. Esegue vaccinazioni sempre 
senza complicanze. 

Intorno ai 14 mesi la madre riferisce difficoltà a deambulare, descritta come instabile, con frequenti 
cadute a terra, il bambino preferisce camminare a carponi. 

A 18 mesi la marcia è incerta, precipitosa e discontinua. 

Durante l'infanzia frequenti e recidivanti infezioni a carico delle vie aeree (sinusiti, riniti e 
bronchiti) risolte con terapia antibiotica per poi ripresentarsi dopo breve tempo (segnale di 
attenzione). 

A 2 anni esegue una RMN encefalo che non mostra difetti patologici di rilievo. 

Permane difficoltà alla marcia che si caratterizza per arto inferiore proiettato in avanti (ciò fa 

presupporre problemi cerebellari) con diminuzione della base di appoggio che causa frequenti 

cadute. 

La madre riferisce ritardo nel linguaggio . 

Presenta un focolaio bronco-pneumonico che ha richiesto ospedalizzazione, nel corso della quale, si 
riscontra leucocitosi neutrofila, nella norma indici di funzionalità epatica e renale, lievemente 
diminuite proteine totali: IgG 6g/l (diminuite)JgA indosabile, IgM 3g/L (aumentate). 
Compaiono teleangectasie alla superficie estensoria degli arti e alla congiuntiva. 

È presente, talvolta difficoltà alla deglutizione, soprattutto per cibi liquidi (disfagia importante), 
scialorrea. 

A 4 anni si verifica un altro episodio di broncopolmonite che ha richiesto ospedalizzazione. 

Si esegue tipizzazione linfocitaria: c'è diminuzione dei linfociti B (CD 19, CD20), con linfociti T 

nella norma ed NK (CD56) nella norma. 

Le IgA sono indosabili, le IgM diminuite, ridotte le IgG, le isoemoagglutinine assenti. Il test in vitro 
di risposta dei linfociti B e T ai mitogeni è negativo, le transaminasi mosse. 
Gli ANA sono positivi con un titolo di 1,6 a 40 a pattern punteggiato; gli anti ENA negativi. 
C'è aumento dell'alfa-fetoproteina (aumenta quando sono presenti cellule neoplastiche di tipo 
indifferenziato, o anche nella cirrosi epatica). 

C'è assenza di isoemoagglutinine. 



All'esame del torace sono presenti chiazze di addensamento parenchimale. 
Si esegue una visita neurologica, nella quale si rileva atassia cerebellare, riduzione della mimica 
facciale, alterazioni dei movimenti oculari e assenza di nistagmo, riflessi osteo-tendinei torbidi. 
Viene eseguito il dosaggio della proteina ATM che risulta assente . 

È posta diagnosi di "Atassia- Teleangectasia". La presenza di teleangectasie e della marcia 
cerebellare può già indirizzare ad una diagnosi di questo tipo. 

Al giorno d'oggi il paziente ha circa trent'anni, non deambula, non parla e ha una disfagia 
importante. Solitamente i soggetti affetti da Atassia Teleangectasia raggiungono difficilmente i 
trent'anni. 



CASO CLINICO N.2 

Paziente femmina, nata nel 1967. 

Presenta una pregressa diagnosi di immunodeficienza comune variabile. 

Dall'età di 3 anni ha ricorrenti infezioni a carico delle vie aeree: a 5 anni manifesta bronco- 
polmonite che si risolve dopo somministrazione di terapia antibiotica, ali anni ha un nuovo 
episodio di bronco -polmonite a seguito del quale viene ospedalizzata. 

Le indagini di laboratorio evidenziano un'anemia microcitica di lieve entità, piastrinosi (indice di 
infiammazione) e leucocitosi neutrofila. Vi è un deficit di IgG e IgA, le IgM sono normali. Sono 
presenti chiazze di addensamento parenchimale. 

A 14 anni nuova ospedalizzazione per febbre di tipo settico (IgG e IgA sono normali con 
diminuzione IgM). 

A 23 anni ha una gastrite cronica da H. pylori di difficile eradicazione (IgG diminuite da 7,6 g/L a 3 
g/L, IgA non dosabili, IgM basse). 

Nell'immunodeficienza comune variabile si ha una variabilità importante nella presentazione 
clinica e una variabilità nel tempo del dosaggio di immuno globuline . Quindi la diagnosi si può fare 
a distanza di tempo dall'insorgenza della sintomatologia. 

La funzione fagocitaria e le NK risultano nella norma, mentre alla tipizzazione linfocitaria si 
osserva diminuzione dei linfociti T e B. 

L'anamnesi familiare personale e l'esito degli accertamenti consentono di inquadrare il difetto nella 
condizione denominata ipogammaglobulinemia tardiva o immunodeficienza comune variabile. 

È una condizione eterogenea sia per quanto riguarda la clinica che per l'eziologia. Oltre alla 
patologia infettiva delle vie aeree si evidenzia la presenza di patologie autoimmuni (anemia, artrite 
reumatoide, gastrointestinali). 

La definizione di 30 anni fa' è ancora valida attualmente:" il difetto pare interessare i linfociti B 
anche se, circa metà dei soggetti presentano anomalie dei linfociti T. In una bassa percentuale di 
soggetti è dimostrato che la malattia sia ereditaria (autosomica recessiva o dominante). Non è nota 
la causa delle forme sporadiche. Inoltre non è possibile, in caso di gravidanza, effettuare alcun 
accertamento per valutare se il feto sia o meno affetto dalla stessa condizione." 



Nel maggio 2010, durante un ricovero in regime di day hospital per eseguire la terapia infusiva con 
immunoglobuline , la paziente riferisce comparsa di tosse con modesta espettorazione, senza 
dispnea, ma con dolore toracico puntorio esacerbato da inspirio profondo aH'emitorace di sx, 
astenia ingravescente, dolenzia addominale diffusa, inappetenza, febbricola (37.5°C). Assume 
quindi tetraciclina (Doxiciclina) per 6 gg senza apparente beneficio, se non una variazione della 
curva termica (con febbricola prevalentemente serale). 



All' EX), del torace risultano presenti un'area di ottusità in corrispondenza della base polmonare sx 
che appare ipomobile, rantoli a piccole e medie bolle nel campo medio del polmone sx e silenzio 
auscultatorio alla base polmonare sx (quadro suggestivo per broncopolmonite , con possibile 
versamento pleurico). Non sono apprezzabili linfonodi nelle comuni stazioni di repere. 
L' Rx torace mostra un'atelettasia del segmento dorsale del lobo polmonare inferiore sx con 
versamento pleurico omolaterale che risale lungo la margino-costale (essudato). Non sono presenti 
lesioni parenchimali a dx e il cuore è nei limiti volumetrici. 

La TC del torace evidenzia un aumento nel numero e nelle dimensioni di noduli interstiziali 
polmonari (apprezzabili bilateralmente in una TC del novembre 2009 e già presenti nel segmento 
apicale del lobo superiore di sx nel giugno 2006). Questi noduli non erano state indagati perché 
erano stati imputati alla nota immunodeficienza comune variabile della paziente. Tali nodulazioni 
polmonari sono prevalentemente a sede mantellare con distribuzione peri-broncovasale con 
morfologia rotondeggiante, talora ovalare, con profili netti e regolari (forma e profilo ci portano a 
pensare che il problema non sia di natura neoplastica). I maggiori hanno un diametro tra 1 e 3 cm. 
Le lesioni sono prive di escavazione e calcificazioni. Rispetto al 2009, si ha comparsa del 
versamento polmonare sinistro e sono presenti alcune piccole adenopatie ilari bilaterali, mentre non 
c'è versamento pericardico. 

L'aumento del numero dei noduli ha messo in allarme i medici. Viene fatto l'esame del liquido 
pleurico e si conferma la natura essudativa. Si effettua una broncoscopia: non rilevabili miceti e 
batteri, ma all'esame colturale emerge micobatterio della tubercolosi (sensibile ai farmaci usati in 
triplice combinazione nella terapia). Il caso poteva far pensare alla presenza di una sarcoidosi, ma il 
versamento polmonare e i noduli polmonari fanno escludere tale diagnosi. La paziente è stata 
trattata per un anno con terapia specifica. Anche i familiari e i colleghi di lavoro della signora hanno 
dovuto fare gli accertamenti per verificare la presenza o meno del micobatterio. 

Si trae quindi la conclusione che la paziente con immunodeficienza comune variabile avesse già la 
TBC nel 2006. 



IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE 



Il deficit può essere quantitativo (deficit di anticorpi, es. immunodeficienza comune variabile) o 
qualitativo (risposta difettiva, es. deficit NADPH ox). 



Può interessare sia l'immunità innata che l'immunità acquisita e possono esserci immunodeficienze 
miste che sono generalmente le più gravi e compaiono poco dopo la nascita. 



A seconda del deficit presente ci sono pattern di infezione che si manifestano più frequentemente: 



• un deficit a carico dei linfociti B si associa ad infezioni causate da piogeni, Streptococcus, 
Staphilococcus ed Haemophilus Influenzae); 

• difetti a carico delle cellule T espongono maggiormente a infezioni di tipo virale, ma anche 
da Pneumocystis e funghi; 

• deficit a carico dei fagociti rendono il paziente soggetto a infezioni di tipo batterico e 
micotico; 

• deficit è a carico del sistema del complemento si associa ad infezioni sistemiche e a 
meningite da Neisseria e da Haemophilus Influenzae. 



Difetti a carico dei linfociti T: 

- Riduzione del numero assoluto dei T; 

- Deficit di maturazione: Sindrome di Di George; Mutazione di WHN; deficit dell'enzima adenosina 
deaminasi (ADA); 

- Deficit di attivazione: Mutazione su MHC1 (problema azione dei CD8 con incapacità di Usare 
cellule con virus); Mutazione su MHC2 (mancata attivazione della risposta adattativa); Mutazione 
su ZAP70; 

- Deficit di funzione: XLP; 

- Alterazione dei meccanismi di immunoregolazione (T reg): APECED; IP EX; ALPS. 



( il professore mostra una slide in cui è rappresentata la maturazione delle cellule T e la commenta 
così, Ndr) 

Tanto più il difetto è precoce lungo la maturazione dei linfociti, tanto è più grave e tanto prima si 
manifesta (Sindrome di George, ADA, Jak3, IL-7R). 

ADA (deficit di adenosina deaminasi) è l'unico deficit trattato con terapia genica. 

Il deficit di IL-7R (fattore di maturazione sia dei linfociti T che B) porta ad una linfopenia spiccata 
con infezioni anche gravi, questi soggetti, generalmente, arrivano però all'età adulta. 



A livello della selezione positiva e negativa timica ci può essere la mutazione del gene AIRE, con 
conseguente immunodeficienze dovute alla carenza di MHC1 e MHC2 (difetto in fase tardiva). 



(poi vengono riprese e descritte le malattie una ad una, Ndr) 
Sindrome di Di George 

Caratterizzata da alterazioni di tipo fenotipico, è una delle manifestazioni più gravi in quanto si 
assiste ad una mancanza di maturazione dei linfociti T. Generalmente i soggetti affetti da questa 
patologia non sopravvivono alle infezioni ricorrenti a cui sono soggetti, presentano malformazioni 



cardiache , ipoplasia delle paratiroidi , agenesia del timo . I linfociti T sono quasi completamente 
assenti: la gravità dell'immunodeficienza è variabile e dipende dal numero di linfociti T che arriva a 
maturazione. 



ADA (deficit di adenosina deaminasi) 

Comporta elevati livelli intracellulari di nucleotidi che provocano, per effetto tossico, apoptosi dei 
precursori dei linfuciti T. È caratterizzata da alterazioni fenotipiche particolari: ipoacusia , anomalie 
scheletriche , epatopatie ed anemia emolitica . Le alterazioni immunologiche compaiono 
progressivamente nei primi anni di vita. 



APECED (sindrome autoimmune con poliendocrinopatia con candidiasi ed distrofia 
dell'ectoderma) 

Data da mutazioni a carico del gene AIRE , che codifica per una proteina che è necessaria nella 
selezione negativa delle cellule T a livello timico. Vengono generati cloni T autoreattivi. Si 
caratterizza per la comparsa di patologie autoimmuni . 



XLP (sindrome linfoproliferativa X-Linked) 

Disordine che compare a causa dell'interessamento della proteina SAP . E' una malattia legata al 
cromosoma X. La proteina SAP partecipa alla trasduzione del segnale legata all'attivazione del 
linfocita T. C'è una proliferazione incontrollata dei linfociti T, specialmente nei soggetti infetti da 
EBV. 



IPEX 

Disordine genetico in cui si ha delle alterazioni a carico del gene che codifica per foxp3 (fattore di 
trascrizione fondamentale per lo sviluppo delle cellule T reg). Spesso fatale, è caratterizzato spesso 
da Diabeto insulino-dipendente , endocrinopatia , enteropatia grave , dermatite eczematosa , grave 
deficienza o assenza di cellule T regolatone con conseguente disregolazione immunologica 
importante. 

ALPS (Sindrome proliferativa autoimmune) 

Caratterizzata dalla presenza di mutazioni Fas o Fas ligando o delle caspasi (proteine segnale 
dell 'apoptosi). Può manifestarsi con disordini auto immuni, ipergammaglobulinemia, 
linfoproliferazione e un elevato numero di cellule T che esprimono un recettore T-receptor che non 
èÉ'p. 



Difetti a carico dei linfociti B: 

Tra le immunodeficienze con coinvolgimento delle cellule B, quelle sottoelencate risultano essere le 
più frequenti. Si manifestano, di solito, entro i primi mesi dopo la nascita. 

Sono associate a deficit di anticorpi, infezioni delle basse vie aeree, delle vie urinario e di altri 
organi. Presentano un aumento della suscettibilità alle infezioni batteriche virali e parassitarie. 

Sono associate a: 

- Deficit di sviluppo: mutazione JAK3 ; mutazione del recettore dell' IL-7 {sia per i B che per i T); 
mutazione di ARTEMIS; 

- Deficit di maturazione: mutazioni RAG1 e RAG2 ; Mutazione BLNKE BLK; 

- Deficit di funzione: XLA (agammaglobulinemia x-linked o di Bruton); CVID (immunodeficienza 
comune variabile); MIGMS (sindrome di immunodeficienza da iper-IgM) 

Anche in questo caso, quanto più è precoce la mutazione del gene coinvolto, tanto più grave sarà la 
manifestazione clinica. Nei deficit di sviluppo la mutazione del gene induce assenza di linfociti B in 
circolo. Per esempio, 1' agammaglobulinemia comporta completa assenza di linfociti B in circolo. 
Invece nel caso dell'immunodeficienza comune variabile (associata a mutazione di BAFF o ICOS), 
in periferia, possono essere presenti i linfociti T in numero normale. 



Agammaglobulinemia di Bruton 

L 'Agammaglobulinemia di Bruton è stata la prima ad essere descritta (nel 1950). È dovuta a una 
mutazione di un gene che codifica per la tirosin-chinasi di Bruton: le cellule B non completano la 
maturazione, pertanto, non ci sono linfociti B in circolo. Se il gene codificante dà origine a una 
proteina non del tutto funzionante il quadro risulterà meno severo (si può avere la presenza di 
qualche cellula B in circolo). L'esordio può essere tardivo con infezioni ricorrenti a carico delle vie 
aeree superiori e inferiori, meningiti, piodermiti e ostemieliti. Spesso queste infezioni hanno un 
decorso grave . La diagnosi viene posta in pazienti di sesso maschile , esordio nei primi anni di vita, 
assenza di linfociti B circolanti, livelli sierici di IgG inferiori a 2 g/L, IgA e IgM indosabili. C'è 
assenza di risposta anticorpale agli stimoli (vaccino), mentre l'immunità cellulo-mediata rimane 
integra. 



Ipogammaglobulinemia con deficit di IgA 

Ha prevalenza di 1 su 400 (è la forma più diffusa). È più frequente nella popolazione caucasica. 
Talvolta rappresenta il primo passo verso una immunodeficienza comune variabile, quindi i pazienti 
devono essere seguiti nel tempo. I soggetti possono andare incontro a infezioni mucosali (vie aeree 
e gastroenteriche per deficit delle IgA secretorie) e sono soggetti a malattie allergiche e 
autoimmuni. Vi è un' ipogammaglobulinemia transitoria , che si riscontra nell'infanzia e si risolve 
generalmente entro il secondo anno di vita. Molto spesso rimane asintomatica. 



Immunodeficienza comune variabile 



È la forma più frequente di immunodeficienza che si incontra in clinica. È caratterizzata da un 
deficit nella produzione di anticorpi . I livelli di IgG e IgA devono essere inferiori a due deviazioni 
standard rispetto ai valori normali. Le IgM possono essere normali o diminuite, così come il numero 
di cellule B circolanti. I linfociti rispondono allo stimolo antigenico ma non si trasformano 
plasmacellule o cellule memoria. I soggetti sono ad alto rischio di contrarre infezioni, malattie 
autoimmuni, malattie granulomatose e sviluppare neoplasie. Diversi tipi di mutazioni geniche 
possono dare questo quadro (solo nel 20% dei casi si conosce la mutazione). Tra i geni conosciuti, 
BAFF e BAFF-r sono coinvolti nell'attivazione di cellule B (uno dei farmaci biologici, utilizzato 
nel LES, è un anti-BAFF, si chiama Belimumab, o Benlysta). 
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Sbobinatatore: Serafin Angela. Revisore: Fiducia Flora. 

Argomento: Immunodeficienze (seconda parte) e reazioni avverse da alimenti. 
Professore: Claudio Lunardi. 

RISPOSTE AI COMPITI PER CASA 

• ISOEMOAGGLUTININE: immunoglobuline della classe IgM, sono anticorpi naturali 
contro antigeni eritrocitari del sistema ABO. Nel siero di un soggetto sono presenti anticorpi 
anti antigeni eritrocitari che non sono presenti sulla superficie degli eritrociti del soggetto 
stesso, quindi se un soggetto è di gruppo 0 non ha antigeni sulla superficie dei suoi eritrociti 
e avrà anticorpi anti-A e anti-B. Le isoemoagglutinine assenti sono un criterio per porre 
probabile diagnosi di CVID. Sulla superficie degli eritrociti di un soggetto non sono presenti 
gli antigeni, ma sono presenti anticorpi che si formano da una reazione del sistema 
immunitario contro antigeni batterici simili a quelli del sistema ABO. In una trasfusione 
incompatibile, gli anticorpi riconoscono antigeni eritrocitari per cross-reattività. 

• PREVALENZA CVID: 1/ 20000 e diagnosi generalmente nell'età adolescenziale-adulta. 
Quindi, nella provincia di Verona, che ha una popolazione di circa 900000 abitanti, ci 
saranno 90/95 casi (non rarissima). 

// professore prosegue con la lezione di venerdì, argomento relativo all'immunodeficienza a carico 
dell'immunità innata. 

LAD (Deficit di adesione leucocitaria) 

Dovuta a mutazione dei geni che codificano per le integrine e le selectine, quindi per molecole di 
adesione che permettono adesione, rolling e passaggio dei globuli bianchi attraverso le cellule 
epiteliali. La trasmissione è autosomica recessiva e si manifesta precocemente dopo la nascita con 
infezioni ricorrenti. 

DEFICIT PER MUTAZIONE TLR (era già stato accennato nella scorsa lezione ndr) 

I TLR sono molecole espresse non solo sulla superficie cellulare, ma anche nel citosol dove sono in 
grado di riconoscere RNA e DNA. Invece sulla superficie cellulare riconoscono prodotti batterici, 
DNA, RNA e in questo modo attivano le cellule su cui sono espressi a produrre citochine. La 



mutazione dei TLR o delle molecole coinvolte nella trasduzione del segnale come IRAK4 e MyD88 
sono associate a infezioni ricorrenti da piogeni e, a seconda del TLR mutato, a infezioni virali. 

DEFICIT IL-12/INF-y 

Associati ad infezioni disseminate da micobatteri. 
DEFICIT DEL COMPLEMENTO 

Assenza dei primi fattori della via del complemento (soprattutto CI e Clq) porta manifestazioni 
autoimmuni simili al lupus. L'assenza dei fattori terminali causa una maggiore suscettibilità a 
infezioni da Neis seria. Vi sono anche deficit dei fattori di regolazione del complemento (fattore H e 
I) che si associano ad una glomerulonefrite membrano-proliferativa oppure alla sindrome emolitico 
uremica. Il deficit di CI inibitore è associato ad angioedema ereditario. 

SINDROMI DA IMMUNODEFICIENZA che si presentano anche con alterazioni fenotipiche: 

• ATASSIA TELANGECTASIA: a parte l'immunodeficienza ci sono atassia, teleangectasie 
a livello oculare, ma anche diffuse nei visceri interni e a livello cutaneo. 

. SINDROME DI WISKOTT-ALDRICH: oltre all'immunodeficienza si presenta con 
eczema, trombocitopenia, malattie autoimmuni, linfomi. 

. SINDROME DA IPER-IgE o SINDROME DI GIOBBE: si manifesta con eczema, 
aumento della suscettibilità ad infezioni cutanee e polmonari da Stafilococco Aureo e 
Candida. I livelli di IgE sono molto elevati, superiori alle 10000 kU/L. Nella forma 
dominante vi è un elevato rischio di fratture, lassità legamentosa articolare, aneurismi, 
caduta dei denti e scoliosi dovuto alla mutazione del fattore di trascrizione STAT3. La 
forma recessiva ha un più elevato rischio di sviluppare malattie autoimmuni come le 
vasculiti. In entrambe le forme si osservano delle alterazioni a carico del livello di citochine, 
disordini soprattutto nella produzione di cellule pro-infiammatorie come Thl7 e una 
diminuzione della produzione di citochine come IL- 17 e IL-22. 

Con questo si conclude la carrellata sulle immunodeficienze. 

REAZIONI AVVERSE DA ALIMENTI 

La branca più frequente in ambito della medicina interna sono le malattie allergiche ( Il Prof dice 
che verranno trattate per sommi capi ndr). In anamnesi è molto importante puntualizzare reazione 
avversa quando non si conosce il meccanismo alla base. 

Le reazioni avverse si possono manifestare con: 

• meccanismo allergico immunomediato, che può essere 

1) IgE-mediato (reazione immunopatogena di tipol) 

2) mista 

3) cellulo -mediata (ritardata) 

• intolleranze alimentari, più frequenti, dovute o a caratteristiche dell'alimento (può 
contenere sostanze farmacologicamente attive che, se assunte in una certa quantità, possono 



dare manifestazioni cliniche), o a caratteristiche dell'individuo (deficit di lattasi con 
manifestazioni addominali importanti. Quindi il soggetto è deficitario a livello cinetico di 
lattasi oppure per infezioni come da Giardia o perché affetto da celiachia con alterazione 
delle cellule dei villi, può quindi manifestare deficit di lattasi). 

Forme IgE-mediate (1): vanno dalla reazione anafilattica che può arrivare allo shock anafilattico, 
ma anche orticaria acuta (non cronica di solito), angioedema, sindrome allergica orale (edema della 
mucosa orale, delle labbra, della lingua che si sviluppa in pochi minuti dall'ingestione 
dell'alimento), rinite acuta e asma bronchiale raramente. 

Forme miste (2): come la dermatite atopica, la forma esofago-gastro-enterica per infiltrazione di 
eosinofili (allergia alimentare vera e propria) con disfagia importante e difficoltà ad alimentarsi o 
diarrea con grave perdita di peso. 

Forme cellulo-mediate (3): in particolare la dermatite da contatto (Nichel, lattice), dermatite 
erpetiforme associata spesso a celiachia e la malattia celiaca vera e propria che occupa un posto 
particolare tra le malattie allergiche perché ha anche una componente auto immune. L'assunzione di 
glutine induce la produzione di autoanticorpi anti-transglutaminasi che permettono la diagnosi. 

La mucosa e il sistema immunitario a livello gastroenterico devono proteggere dall'ingresso di 
patogeni e non devono reagire verso proteine alimentari, contemporaneamente devono permettere la 
colonizzazione da parte dei batteri commensali che hanno un ruolo fondamentale nell'omeostasi 
intestinale. L'alterazione di questo equilibrio porta alterazione della tolleranza verso gli alimenti. 
Quindi se succede qualcosa, o perché geneticamente predisposti come gli atopici, o perché si altera 
la flora batterica per uso antibiotici, o dopo infezioni, può succedere che si instauri una intolleranza 
o una vera allergia alimentare. 

PERCORSO DIAGNOSTICO 

Per identificare un'allergia o una intolleranza alimentare, bisogna valutare diversi fattori come: 

• relazione tra cibo ingerito, quantità e la comparsa della sintomatologia (tenere presente che 
la allergie generalmente si sviluppano verso gli alimenti che si assumono più 
frequentemente); 

• tempo tra ingestione e comparsa dei sintomi (generalmente è breve); 

• simile reazione allo stesso alimento in passato (importante tenere un diario alimentare e dei 
sintomi); 

• eventuali fattori scatenanti, ad esempio l'esercizio fisico (alcune forme di orticaria si 
manifestano dopo aver ingerito un dato alimento e avendo fatto esercizio fisico subito dopo) 
o per l'assunzione di alcool o farmaci; 

• intervallo di tempo trascorso tra due reazioni avverse simili (una volta al mese, alla 
settimana, al giorno, più volte in un giorno); 

• risposta a farmaci o medicamenti (antistaminici, farmaci steroidei, farmaci più importanti in 
caso di anafilassi sistemica); 

• familiarità o storia di altre allergie, ad esempio un individuo atopico con allergia verso 
agenti inalanti, con rinite o asma allergico da graminacee. Importante da conoscere perché ci 
possono essere cross-reazioni tra allergeni alimentari e inalanti che potrebbero spiegare la 
sintomatologia. Un soggetto che presenta allergia ad agenti inalanti (pollini) con 
rinocongiuntivite o asma bronchiale può manifestare una sindrome orale allergica 
all'assunzione di frutta o verdura fresca nel periodo dell'impollinazione; potrà non presentare 
la stessa sintomatologia se gli stessi alimenti vengono assunti quando non è il periodo di 



impollinazione perché non c'è lo stimolo alla produzione di IgE che sono cross-reattive nei 
confronti di allergeni alimentari. 

Esempi di cross-reattività tra allergene e alimenti: 

Betulla con mela e nocciola/ Betulla e graminacee con pomodori, pesche, albicocche/ Artemisia con 
sedano, carota, spezie/ Ambrosia con pomodoro, pera/ Lattice con kiwi, banana, melone, avocado 

METODO DIAGNOSTICO 

• Skin prick test: non molto attendibile per gli allergeni alimentari, molto attendibile per 
agenti inalatori (esempio allergeni perenni come dermatophagoides). È un esame a lettura 
pressoché immediata e richiede circa 20 minuti. Importante è che prima di eseguire il test il 
soggetto sospenda gli antistaminici che potrebbero causare dei falsi negativi. Come test 
positivo usare l' istamina : causerà un ponfo con il quale confrontare eventuali positività a 
qualche allergene. 

• RAST: IgE specifiche verso alcuni allergeni alimentari o inalatori, eseguito su sangue 
periferico. 

Indagini per rilevare una reazione avversa ad alimenti: 
. I STEP: 

1) Storia e dario clinico 

2) Skin prick test in cui si usano i preparati del commercio, se è una reazione verso alimenti freschi 
si fa il prick by prick in cui il soggetto porta frutta o verdura fresca e si immerge la lancetta prima 
sulla verdura e poi sulla cute, nel lato volare dell'avambraccio per l'adulto, sulla schiena per i 
bambini; 

3) Dosaggio IgE specifiche . Oggi ci sono nuovi test, dei microarray di proteomica che permettono 
di identificare in modo molto più fine quali sono gli epitopi verso i quali sono presenti le IgE 
specifiche; sono entrati abbastanza nella routine di laboratorio, da noi eseguiti in immunologia, il 
problema è che sono molto costosi, bisogna avere un'idea di quello che si chiede. Nella slide 
vengono ancora segnati come tecniche a scopo di ricerca, in realtà sono già entrati nella routine 
clinica degli allergologi. Lo stesso vale per il t est di attivazione dei basofili che permette di valutare 
l'eventuale presenza di IgE specifiche. 

. II STEP: 

1) Dieta di eliminazione : prevede l'assunzione di pochi alimenti (riso, tè, carne di tacchino, insalata, 
pera) per 2-3 settimane. Se il soggetto ha una riduzione maggiore del 70% o una scomparsa totale 
dei sintomi, allora si passa alla fase successiva di scatenamento; 

2) Test di scatenamento prima in aperto, poi in cieco semplice e quindi in doppio cieco. Consiste 
nell'introdurre un alimento o un gruppo di alimenti ogni 5 giorni per valutare la ricomparsa dei 
sintomi. Se questo avviene in aperto deve essere fatto per lo meno in cieco semplice. Il gold 
standard è comunque il doppio cieco (né il medico né il paziente sanno cosa sta assumendo). Questo 
procedimento è usato anche per gli additivi chimici, per i coloranti e per i farmaci per i quali non sia 
possibile eseguire lo skin prick test (come nel caso dei FANS) o in caso di antibiotici che hanno 
dato reazioni anafilattiche gravi. Si fa test in doppio cieco con dose pari a 1/10 del dosaggio pieno, 



raddoppiando la dose ogni ora e valutando la tolleranza al farmaco o eventuali reazioni. Vengono 
per questo chiamati test di tolleranza . 

Supponiamo che un soggetto abbia avuto una reazione al naproxene usato per dolori articolari; si 
testa il paracetamolo e un farmaco anti-COX2 come il rofecoxib, che è uno dei più recenti, per 
valutare se sono tollerati. Se il dosaggio di paracetamolo è di 500mg a compressa, si inizierà con 
50mg e si andrà raddoppiando la dose fino ad arrivare a 500mg. Questo viene fatto almeno in cieco 
semplice (il paziente non sa cosa sta assumendo) perché c'è una forte componente psicologica da 
parte del soggetto, anche crisi di panico. Spesso ci sono reazioni anche al placebo. 

Procedimenti diagnostici non validati: DRIA test, VEGA test, test citotossici, test di forza 
muscolare dopo assunzione di certi alimenti, analisi del capello. Sono molto costosi, senza 
razionale, non attendibili. Magari alcuni pazienti trovano sollievo con alcuni tipi di alimenti ma poi 
vanno incontro a deficit nutrizionali. 

D: Come si fa il test a singolo cieco per allergia alimentare? Come fa il paziente a non rendersi 
conto che sta assumendo anche una piccola dose dell'alimento? 

R: Alcuni alimenti possono essere liofilizzati, quindi in capsule dello stesso colore del placebo, altri 
vengono mescolati con sostanze che danno un gusto particolare, con un colore e un sapore 
praticamente uguale a tutto. Nel caso dei farmaci è semplice, si usano dei preparati in farmacia. 
Per i coloranti e gli additivi si usano preparati in commercio. Oggi anche gli alimenti liofilizzati 
sono disponibili in commercio. 

FLOW CHART : soggetto con possibile reazione avversa ad uno o più alimenti, farà dieta 
eliminatoria e scatenamento in aperto. 

• Se il risultato è positivo e ha storia di atopia (soggetto con altre allergie, con familiarità o 
alti livelli di IgE), sarà un'allergia alimentare, quindi eseguire altri test. Se non ha storia di 
atopia sarà una possibile allergia alimentare e sarà quindi necessario fare altri passaggi per 
escluderla. 

• Se il risultato è negativo e ha storia di atopia, sarà comunque possibile l'allergia alimentare, 
eseguire altri test per escluderla. Se non ha storia di atopia è difficile che sia un'allergia 
alimentare, fare test per altri disordini Gì. 

I test allergici non sono all'inizio della storia, ma alla fine (alcuni sono molto costosi, fatti quando si 
è sicuri che si tratti di allergia!), anche se l'allergologo per comodità li chiede all'inizio. Da questo 
discorso è escluso lo skin prick test che è semplice, eseguibile in ambulatorio se c'è un sospetto 
molto forte di reazione avversa ad alimenti già alla prima visita. Diverso è il caso di un allergene 
alimentare (credo volesse dire ambientale, NdR), se il paziente arriva in ambulatorio con una 
rinocongiuntivite stagionale si deve valutare il periodo per risalire all'allergene scatenante. In 
gennaio -febbraio la betulla, marzo-aprile-maggio le graminacee e la parietaria, in settembre ancora 
le graminacee. Se è una forma perenne si pensa subito alle polveri di casa (dermatophagoides). Nel 
caso di un bambino- adolescente che inizia ad avere i sintomi dopo che ha preso il gatto, l'animale 
sarà la causa. Quindi un'anamnesi accurata aiuta a risparmiare tempo nella diagnosi. 

D: Perchè nella flow chart (nella forma positiva con atopia) i test per i disturbi Gì vengono fatti 
prima di quelli allergici? 

R: Quello più comunemente fatto è per il deficit di lattasi, se il paziente risulta positivo, per prima 
cosa escludere latte e derivati (non il grana perché non contiene lattosio); oppure il test per la 



malattia celiaca, se dall'anamnesi raccolgo che mangia molti cereali, pane, pasta, fare anti- 
transglutaminasi! Sono test rapidi e costano poco, più semplici di quello di eliminazione alimentare 
e scatenamento! 

D: Esiste una fascia di età che ha maggiore incidenza? 

R: Contrariamente a quanto si pensava, sempre più persone adulte e anziane diventano allergiche 
o sviluppano una reazione avversa ad alimenti o farmaci. A parte le allergie ai pollini che sono 
quelle che colpiscono circa il 15% della popolazione, la parte del leone è legata proprio ai 
farmaci, principalmente per due motivi: 

• con l'avanzare dell'età si usano molti più farmaci 

• spesso si fa un uso esagerato di antibiotici e FANS. 

Nelle artriti reattive scatenate da un agente infettivo, dopo aver debellato il patogeno, l'artrite 
segue un suo decorso, spesso è necessario l'uso di immunosoppressori o farmaci 
biotecnologici. Così come un alimento scatena una reazione che poi si mantiene anche verso altri 
agenti, si arriva a forme di sensibilizzazione che a volte è difficile bloccare con antistaminici. 

Aspetti immunologici che sottendono alle allergie delle vie aeree 

Sono sempre state considerate delle reazioni Th2 mediate. Attualmente, invece, si vede che vi è 
l'intervento in cronicizzazione di Thl e Thl7, con ruolo nel mantenere lo stato infiammatorio 
cronico. La mucosa bronchiale viene infiltrata da mastociti responsabili della reazione IgE mediata, 
plasmacellule che producono IgE, eosinofili responsabili delle reazioni tardive, ma anche neutrofili, 
DC e T linfociti che mantengono una flogosi cronica. 

• I Th2 promuovono lo switch isotipico verso la produzione di IgE, il reclutamento dei 
mastociti, l'eosinofilia e la produzione di muco; ma ci sono anche altre cellule T a mantenere 
lo stato flogistico. 

• I Thl con la produzione di INF-y che forse hanno un ruolo nella ri-esacerbazione. 

• I Thl7 che inducono neutrofilia, quindi il rimodellamento bronchiale e cronicizzazione della 
malattia; possono mediare la resistenza allo steroide (come vedremo c'è una citochina in 
particolare che media questa resistenza). 

• I Th9 promuovono la produzione di muco, lo switch isotipico e il reclutamento dei 
mastociti. 

• Sono coinvolte le cellule Treg, se non sono bilanciate non siamo in grado di controllare la 
flogosi. Ma anche cellule NK. 

• Cellule y8 che producono citochine ad attività pro-infiammatoria e IL-4 che favorisce lo 
switch isotipico. 

L'antigene ambientale può essere dato da allergeni, infezioni, inquinamento ambientale (polveri 
sottili), in particolare le particelle emesse dai veicoli a gasolio che facilitano le reazioni avverse di 
tipo asmatico in soggetti predisposti. Il danno dell'epitelio porta a un problema di mantenimento 
dello stato infiammatorio per facilitazione degli allergeni a penetrare a livello della mucosa. 

Th2 producono: 

• IL-5 che induce differenziazione e maturazione degli eosinofili e rilascio di fattori solubili 
tossici per le cellule; 

• IL-4 ha azione sui B-linfociti con produzione di IgE; 



• IL- 13 ha azione sulla produzione di muco; 

• IL-9 azione su mastocita che rilascia mediatori solubili e citochine pro-infiammatorie. 

Thl e Thl7 portano ad un aumento della produzione di muco, a danno della cellula epiteliale, ad 
una proliferazione dei miofibroblasti e delle cellule muscolari lisce, ad una vasocostrizione con un 
rimodellamento che può diventare cronico e portare alla formazione di bronchiectasie o alla fibrosi 
polmonare. Oltre alle citochine, c'è un intervento delle chemochine con un ruolo nel reclutamento 
di queste cellule nei siti di flogosi. 

Gli agenti ambientali scatenano poi tutta una serie di reazioni che portano a quello che abbiamo 
visto fino ad ora con produzione di citochine come TGFP e PDGF che hanno attività pro-fibrotica e 
VEGF che stimola la neovascolarizzazione. Alle fine si crea un danno strutturale dell'albero 
bronchiale. Non trattare in modo adeguato un asma bronchiale in un allergico significa segnare 
quello che sarà il suo futuro! 

Articolo del New England del 2013: pone l'accento sull' IL- 13 in alcuni soggetti, con ruolo nella 
sopravvivenza e nella migrazione degli eosinofili, attivazione dei macrofagi, produzione alla fine di 
TGFpi pro-fibrotico, portando alla trasformazione dei fibroblasti in miofibroblasti con una 
bronco struzione importante. In queste situazioni si pensa di utilizzare farmaci con target IL- 13. 

CASO CLINICO 

Paziente donna, 30 anni. Arriva in P.S. per dolore addominale, dispnea, sensazione di gonfiore alla 
gola. Subito si potrebbe pensare ad un problema allergico. La paziente è sofferente, ma l'E.O. non 
rivela problemi, non ha edema della lingua e dell'orofaringe, non ha reperti al polmone o al cuore. 
L'addome è dolente con peristalsi torbida, mal valutabili gli organi ipocondriaci a causa del dolore. 
Leucocitosi 18000U/mm 3 . Piastrine nella norma. No alterazione funzione epatica o renale. PCR 20 
g/dl. Eco addome: fegato regolare e anche il pancreas; modesto versamento peritoneale in fossa 
iliaca destra (farebbe pensare ad una appendicite). 

Si decide per il ricovero della paziente. In anamnesi: dall'età di 10 anni episodi ricorrenti di 
addominalgie della durata di qualche giorno, a risoluzione spontanea. Negli ultimi 4 anni comparsa 
di dispnea, edema al volto, alle labbra e talora alle estremità con ricorrenza ogni 1-2 mesi, senza 
apparenti fattori scatenanti. Il padre e due sorelle presentano gli stessi sintomi. Non assume farmaci. 
Nega l'uso di alcolici e tabagismo. Ciclo mestruale regolare. 

Qual è l'ipotesi? ANGIOEDEMA EREDITARIO. 

Nuovi esami ematochimici: diminuzione della leucocitosi (10000 U/mm 3 ), piastrine normali. 
Funzionalità epatica e renale nella norma. Assetto metabolico normale. PCR rimane elevata, ma con 
VES e fibrinogeno normali. Non stigmate autoimmuni. Negativa la sierologia per virus dell'epatite. 
C4 ridotto, suggestivo di un deficit di Cl-INH ( che in effetti è ridotto nella paziente). Ulteriori 
accertamenti per eliminare l'ipotesi di malattie linfoproliferative o neoplasia solida con lo scopo di 
escludere una sindrome paraneoplastica o il deficit di Cl-INFI acquisito. 

Diagnosi di ANGIOEDEMA EREDITARIO DI TIPO I . 

SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

Meccanismo di difesa di prima linea nei confronti dei microrganismi, fa parte della difesa umorale 
dell'immunità innata. È aspecifico e rapido nell'azione. Svolge una serie di attività che portano poi 



alla lisi dell'agente esterno, ha il ruolo di opsonizzare e rendere facilmente fagocitabile l'agente 
microbico. 

Azioni del complemento : 

• difesa da microrganismi; 

• clearance immunocomplessi; 

• angiogenesi; 

• mobilizzazione dei progenitori delle cellule emopoietiche; 

• clearance dei complessi apoptotici, importante nella patogenesi del LES; 

• maturazione delle sinapsi (D: che sinapsi? R: compito per la prossima volta ndr). 

Altro schema sulle funzioni del complemento: 

• Risoluzione dell'infiammazione e riparo dei tessuti : facilita il riconoscimento della cellula 
apoptotica e la sua eliminazione; C5a e C3a intervengono nella riparazione tissutale, 
nell'angiogenesi, stimolano le vie di sopravvivenza. 

• Difesa adattativa : interviene nelle cellule B e T. 

• Interfaccia tra immunità innata e adattativa : azione sull'espressione dei recettori delle 
immunoglobuline; APC; osso e cellula sinoviale (ruolo nelle artriti). 

• Difesa innata e infiammatoria : il complemento interviene nella coagulazione; nella 
mobilizzazione delle cellule progenitrici del midollo; interviene sui TLR amplificando la 
produzione di citochine pro-infiammatorie o aumentando le funzioni antimicrobiche. 

ANGIOEDEMA 

C'è una diagnosi differenziale importante: 

• Angioedema di tipo allergico, può essere parte di una reazione di: 

• Anafilassi 

• Orticaria (orticaria acuta spontanea, cronica spontanea o inducibile, ad esempio da sforzo 
fisico). 

• Angioedema non allergico, che può essere: 

• Ereditario : distinto in TIPO 1 da diminuzione di ClqlNH per mutazione genetica; è una 
diminuzione quantitativa. TIPO 2 da deficit di azione, quindi un deficit funzionale, il gene 
c'è ma non funziona. TIPO 3 da deficit dei fattori della coagulazione. 

• Acquisito : da deficit acquisiti di Clq INH (da Ab anti-Clq INH o da attivazione del 
complemento); o indotto da farmaci (es. ACEi). 

Immagini che dimostrano la difficoltà nella diagnosi differenziale dell'angioedema: tra angioedema 
delle labbra e del viso e un eczema da contatto; tra erisipela e angioedema dei genitali; tra una 
cheilite granulomatosa che richiede biopsia per la diagnosi e l'angioedema delle labbra. 

EPIDEMIOLOGIA ANGIOEDEMA NON ALLERGICO 

Trasmissione autosomica dominante. Nel 25% non c'è familiarità. Non ha predilezione di sesso, 
razza o località geografica. Incidenza 1/50000 (più raro della CVID). 



MEDIATORI DELL'ANGIOEDEMA 



L'angioedema ereditario, quello indotto da farmaci (ACEi) e quello acquisito dal linfoma vedono 
come mediatore la bradichinina. La forma pseudoallergica da FANS vede come mediatori i 
leucotrieni. Nelle forme idiopatiche non si conosce la causa. 

TERAPIA 

• Corticosteroidi e adrenalina; 

• Plasma fresco con Clq INH o Clq INH ricombinante; 

• Farmaco che ha azione competitiva con il recettore della bradichinina. 

ANGIOEDEMA EREDITARIO 

Il gene è collocato sul braccio lungo del cromosoma 11, vi può essere un deficit quantitativo o 
qualitativo, per i quali saranno necessari test completamente diversi. Il sistema del complemento 
interviene: 

• Nel sistema della coagulazione in cui un deficit del fattore XII può essere responsabile 
dell'angioedema ereditario di tipo III; 

• Nel sistema della callicreina che poi catalizza il passaggio da chininogeno a bradichinina. In 
assenza di ClqhNfH questa via non viene inibita e c'è una continua produzione di 
bradichinina con i successivi effetti clinici. Il sistema della callicreina è quello che ci 
interessa sotto l'aspetto terapeutico dell'angioedema ereditario. 

• Clh\H interviene nel sistema del complemento stesso, regolando il passaggio da C4 a C4a. 



Lezione di Medicina interna del 28/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Spigo Valentina. Revisore: Ga violi Irene. 

Argomento: Angioedema, orticaria, terapia con immunoglobuline, vasculiti. 

Professore: Claudio Lunardi. 

ANGIOEDEMA EREDITARIO 

(7/ professore inizia la lezione continuando l'argomento della precedente, ovvero l'angioedema 
ereditario. NdR) 

Parlando di CI inibitore eravamo arrivati a dire che interviene a vari livelli, sia della cascata 

coagulativa, sia della cascata complementare che del sistema delle bradichinine. 

Quello che dobbiamo sapere è che il ruolo della bradichinina è abbastanza variegato; ci sono due 

recettori: 

il recettore 1 è espresso quando vi è danno tissutale; 

il recettore 2 è responsabile sia gli effetti positivi che negativi della bradichinina ed è espresso 
appunto in maniera costitutiva. 



• Vediamo che è responsabile degli effetti negativi (a seconda del tessuto in cui è espresso): 

o di broncospasmo; 

o della sintesi di citochine proinfiammatorie; 
o di iperalgesia; 

o di aumento della permeabilità vascolare; 
che sono le caratteristiche dell'angioedema . 

• Dall'altra parte però, a livello cardiovascolare, gli effetti sono positivi e sono appunto legati 
a: 

o aumentata sintesi di NO, aumentato rilascio di prostacicline - importanti in patologie 
dove la vasculopatia riveste un ruolo fondamentale come la sclerodermia, 

o effetto di tipo antiproliferativo, 

o effetto antifibrotico, 

o effetto antischemico 

che sono effetti positivi sul sistema cardiovascolare e dunque cardioprotettivi . 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

In medicina per una corretta diagnosi è indispensabile un'accurata e attenta raccolta anamnestica. 
Ricordate che la nostra paziente ha una certa familiarità. 

Vedete anche come l'angioedema di solito, tende a risolversi spontaneamente nel giro di uno o due 
giorni . Raramente persiste per più giorni. 

Se la sintomatologia durasse più a lungo bisognerebbe prendere in considerazione, chiaramente, 
altre ipotesi diagnostiche come: il linfedema, nel caso si localizzasse agli arti inferiori, o la cheilite 
granulomatosa (malattia granulomatosa che si localizza soprattutto alle labbra e la lingua dando 
questo particolare aspetto e una macroglossia). 

Le lesioni sono caratteristiche, quindi, di solito, nell'angioedema la lesione è dolente , non è presente 
eritema . Pertanto, nel caso in si presentasse eritema in associazione al segno della scala , si dovrebbe 
tenere in considerazione la possibilità che si trattasse di un' erisipela; pertanto un problema di tipo 
infettivo, oppure che si trattasse di una situazione diversa, come, per esempio, una dermatite da 
contatto, dove generalmente la cute è anche desquamante ed edematosa , oltre che eritematosa. 
Di solito nell'angioedema ereditario NON vi sono né orticaria, né prurito (quindi sono assenti i 
pomfi). Pertanto se la diagnosi è quella di una sindrome orticaria-amgioedema è molto improbabile 
si tratti di un angioedema ereditario. Se fossero presenti prurito e/o pomfi bisognerebbe prendere in 
considerazione una reazione anafilattica oppure un'orticaria acuta o subacuta (quindi con il rilascio 
di mediatori da parte dei masociti). 



ANAFILASSI 

(Indicando la slide, NdR) per esempio, in questo bambino, vi è un angioedema ma vi sono anche 
altre manifestazioni che non sono tipiche dell'angioedema ereditario e quindi, possiamo parlare di 
una reazione acuta di tipo anafilattico. Tale reazione può avere una gravità molto ampia, da una 
manifestazione (di questo tipo) localizzata , a una manifestazione sistemica (shock anafilattico), 
inoltre si verifica in pochi secondi o in pochi minuti dopo il contatto con l'allergene in un soggetto 
già sensibilizzato; per esempio reazione anafilattica dopo puntura di insetto. (Ogni estate qualcuno 
muore per queste reazioni gravi dovute a punture di vespe, di api o di calabrone). 

La prima reazione è più o meno lieve, mentre il secondo contatto (e anche quelli successivi) può 
portare a reazioni molto gravi. 



ORTICARIA 



Non mi soffermo molto sull'orticaria perché penso sia già stata affrontata in modo approfondito 
durante le elezioni di dermatologia. 

Volevo ricordare un tipo particolare di orticaria caratterizzata dalla presenza di vasculite: l'orticaria 
vasculitica, che può essere una complicanza di diverse patologie autoimmuni, in particolare può 
essere presente in un LES o in altre forme di vasculiti sistemiche. Per cui è molto importante 
distinguere un'orticaria diciamo "banale", dovuta alla presenza di pomfi e a quindi ad un edema del 
derma, da quella vasculitica dove invece è presente una flogosi importante a carico del vaso. 

Per quanto riguarda l'ortiacaria ricordiamo una distinzione importante: 

Orticaria acuta: durata non superiore alle 6 settimane 

• allergica (una parte importante): allergie o intolleranze a farmaci, addittivi o coloranti. 

• infettiva : determinate infezioni si possono complicare con un'orticaria acuta. 

• causata dall'assunzione di abbondanti quantità di cibo che contiene istamina per esempio 
cioccolato, fragole o sostanze presenti in cibi conservati. Quindi un'orticaria dovuta 
all' attivazione quasi diretta di mastociti , con un meccanismo che non è di tipo 
immunomediato o allergico 

Orticaria cronica: che può essere provocata da agenti infettivi o ambientali, ma si deve tener 
presente che in circa il 50% dei casi è un'orticaria autoimmune, quindi provocata dalla presenza di 
autoanticorpi contro recettori ad alta affinità per le IgE. Quindi la catena a del FcsR diventa dunque 
autoantigene verso cui si dirigono questi anticorpi. Possono esserci anche anticorpi diretti contro le 
IgE che formando immunocomplessi, stimolano il mastocita a degranulare. Ci possono essere anche 
anticorpi diretti contro il recettore a bassa affinità per le IgE: CD23 (è espresso su diverse cellule ed 
è importante anche perché promuove l'attivazione dei linfociti) 

• Idiopatica : non si sa quali possano essere le cause; costituisce la maggioranza dei casi. Circa 
il 50 % di queste è di origine autoimmune come detto precedentemente, quindi va trattato 
come tale, con immunosoppressori. Si associa spesso, o complica, circa il 20% dei casi di 
tireopatia autoimmune. Quindi quando è presente un' orticaria cronica oltre ad andare ad 
escludere infezioni da elminti piuttosto che d'altro tipo, piuttosto che la presenza di 
autoanticorpi, bisogna escludere che vi sia una tireopatia autoimmune , perché in qual caso 
trattare la patologia di base risolve (in buona parte dei casi ma non tutti) anche il problema 
dell'orticaria cronica. 

• Da agenti fisici . In particolare ricordiamo l'orticaria da caldo e da freddo ; soprattutto 
l'orticaria da pressione perché questi in soggetti tutte le zone sotto pressione (dalla borsa 
della spesa o dall'elastico degli indumenti intimi, o dalla cintura) diventano poi sede di un 
pomfo che provoca anche prurito; 

• Da contatto 

• Psicogena 

• Acquagenica 



Queste ultime sono forme che con un'accurata anamnesi riuscite a identificare. 



ESAMI DI LABORATORIO 

Gli esami di laboratorio sono volti ad escludere una genesi autoimmune , un'alterazione della 
funzione tiroidea , la presenza di monoclonalità (quando faremo le patologie autoinfiammatorie 
vedremo come diverse forme sono caratterizzate da orticaria, ma una in particolare è caratterizzata 
da un'orticaria cronica molto grave, che si accompagna a monoclonalità delle catene leggere IgM - 
penso si stia riferendo alla sindrome da iper-IgD, caratterizzata generalmente da aumento delle 
IgD, ma che talora si associa da valori di IgD e IgA normali e IgM aumentate, NdR) ed infine, 
come precedentemente detto, problemi di tipo infettivo di vario genere, da quelle di origine 
batterica a quelle dovute ad elminti. Ci possono essere granulomi dentari che possono dare 
un'orticaria cronica, quindi nell'iter diagnostico di questa patologia vanno tenuti presenti. 
Un test particolare che è utile e viene seguito routinariamente per testare la genesi autoimmune è il 
cosiddetto Test con siero autologo , in cui si fa il prelievo al paziente, dal quale, in sterilità sotto 
cappa, si isola il siero e il plasma che viene poi reiniettato in piccola quantità (come si effettua una 
Mantoux) a livello intradermico sulla faccia volare del braccio, valutando l'eventuale comparsa di 
un pomfo e di eritema nel giro di mezzora, un'ora. Questo starebbe a significare la presenza di 
autoanticorpi diretti contro il recettore ad alta affinità per le IgE, che provocano degranulazione di 
mastociti cutanei e comparsa di un pomfo. Questo test ha dunque un meccanismo di esecuzione 
diverso da quello visto per lo skin prick test. 

ESAMI DI LABORATORIO (da slide, NdR) 

• Emocromo e formula leucocitaria 

• Autoimmunità 

• Indici funzione tioridea 

• Profilo genetico, immunologico 

• IgE tot, RASR, prik test e patch 

• Esami colturali 

• Sierologia per virus epatici 

• Esame parassitologico delle feci 

• RX: torace, arcate dentarie, seni paranasali. 



ANGIOEDEMA ED ACE INIBITORI 

Un aspetto sempre più frequente, visto l'impiego sempre più ampio degli ACEinibitori (sia come 
agenti che intervengono nel rimodellamento cardiaco dopo un episodio di tipo infartuale, sia come 
antipertensivi) è l'angioedema da ACEi. Quindi nel caso si presenti un paziente con angioesema 
bisogna pensare sempre se egli assume questo tipo di farmaco. 

Di solito si verifica all'inizio della terapia ma può succedere anche dopo anni che il soggetto assume 
un ACEi. E da tener presente che non è così immediato l'effetto dalla sospensione del farmaco e, 
l'angioedema, soprattutto se datato, non scompare nel giro di qualche giorno, ma magari si deve 
insistere per diversi mesi prima che la situazione si risolva. 

In questo caso, nel dubbio, l'ACEi va sempre sospeso e sostituito con un sartanico oppure con 
un'altra classe di farmaci, poiché anche i sartani, seppur raramente, possono dare questo tipo di 
problema. 

In effetti l'ACEi inibisce la degradazione della bradichinina e pertanto essa è libera di stimolare i 
recettori tipo 2 e quindi portare ad alterazioni tipiche dell'angioedema. 



ANGIOEDEMA 



Il nostro paziente (il professore si riferisce al caso clinico presentato nella precedente lezione, 
NdR) aveva un angioedema ereditario di tipo 1 e, dicevamo, che in questo caso c'è una diminuita 
produzione di CI INH ed è la forma più frequente (anche se la malattia resta rara). 
La forma di tipo 2 invece, è prodotto ma non è funzionante, ed è appunto la forma meno frequente. 
Vediamo che la forma ereditaria si manifesta in età giovanile , nel bambino o in adolescenza, ha 
una trasmissione autosomica dominante e le manifestazioni cliniche sono sovrapponibili a quelle 
dell'angioedema acquisito, dove le manifestazioni possono comparire in età adulta ma anche in età 
avanzata , per esempio nelle forme che si accompagnano alle neoplasie solide o ai linfomi . 
L' angioedema acquisito è generalmente associato o a malattie autoimmuni, o a malattie 
linfoproliferative delle cellule B, e in questo caso il meccanismo o è di consumo o dovuto alla 
presenza di autoanticorpi contro il CI INH come nelle patologie autoimmuni. 



(da slide, NdR) 
Ereditario 



• Prime manifestazione fine adolescenza 

• Trasmissione AD 

• Clq INH prodotto meno 



Acquisito 

• Prima manifestazione in età giovane-adulta 

• Associato a malattie autoimmuni e disordini linfoproliferativi 

• Consumo CI e autoanticorpi 



È importante pensare a questa eventualità perché se voi lavoraste in PS un paziente con un 
angioedema ereditario potrebbe arrivare, non tanto con un angioedema del volto, che dovreste 
riconoscere e dovreste pensare e indagare, ma con edema all'arto inferiore o alla mano, oppure 
ancora con un edema a carico del piccolo intestino e dare una sintomatologia di tipo addome acuto 
(e in questa evenienza la maggior parte dei pazienti viene portata in sala operatoria, ed aperta, senza 
un motivo, senza riscontro di una patologia che necessiti di intervento chirurgico). 
In questi casi è dunque importante il trattamento dell'attacco acuto e la profilassi a lungo termine. 



TERAPIA (profilassi a lungo termine) 



• Acido tranexatico lg 4 volte al gg: farmaco usato nelle diatesi emorragiche ; 

• Danazolo : androgeni, che possono dare problemi a lungo termine soprattutto se si tratta di 
soggetti giovani; 

• Infusione CI ricombinante. 



Quello che è importante ricordare è che questi soggetti, prima di qualsiasi intervento che può 
scatenare in loro un angioedema importante, devono ricevere una profilassi, di solito con il CI 
ricombinante o con questo particolare farmaco, Finazyr : inibitore dei recettori della bradichinina. E 
un farmaco disponibile pressoché tutti i PS e che il paziente stesso ha in casa nell'eventualità di un 
attacco acuto, perché in una situazione tale, il trattamento per anafilassi con cortisonico ed 



antistaminico, non risolve il problema e mette in grave pericolo la vita il soggetto (se il paziente non 
viene trattato o intubato va in contro a morte). Quindi pensare a questa eventualità ed utilizzare 
l'inibitore dei recettori della bradichinina può salvare la vita del paziente. Nel caso non vi sia 
disponibilità usare plasma fresco, perché questo contiene CI INH. 

Domanda: Perché interventi chirurgici ed estrazioni dentarie scatenano l'attacco acuto? 
Risposta: L'episodio di angioedema acuto generalmente si manifesta improvvisamente ed è 
scatenato da eventi precipitanti, verosimilmente perché questi portano ad una maggior produzione 
di bradichinina, proprio per quella connessione tra cascata coagulativa, complementare, callicreina e 
bradichinina. Per cui di solito gli eventi scatenanti sono infezioni, interventi chirurgici anche di 
piccole entità come un'estrazione dentaria o traumi fisici, ma anche gravi traumi psicologici. 
Talvolta gli episodi di angioedema avvengono anche saltuariamente una volta o due all'anno senza 
motivo, però nella maggior parte dei casi è presente un evento scatenante. 



TERAPIA CON IMMUNOGLOBULINE 

Parlavamo di terapia sostitutiva con immunoglobuline nelle immunodeficienze, soprattutto per 
quelle dell'immunità adattativa cellulare B, quindi nell'agammaglobulinemia di Bruton, per 
esempio, o nell'immunodeficienza comune variabile. 

In questo caso parlare di immunoglobuline vuol dire terapia sostitutiva, quindi viene fatta con 0,4 g 
di Ig prò Kg ogni 21 gg per rimpiazzare le Ig che il soggetto non produce, poiché ha questi deficit 
maturativi. 

Le Ig, come vedremo, vengono però anche utilizzate in una serie di patologie sia di tipo 
autoimmune sistemico sia di tipo post-infettivo neurologico come per esempio nella Guillain-Barré 
dopo un episodio influenzale o dopo una vaccinazione. 

Quindi le Ig sono una terapia molto vecchia, introdotta nel '50 da Bruton che aveva identificato 
l'omonima agammaglobulinemia. 

Attualmente si discute molto dell'utilità nelle patologie autoimmuni (tralasciando il costo e la 
difficoltà nel reperire le Ig). Se voi pensate nelle patologie autoimmuni vengono prodotti, nella 
maggior parte dei casi, molti anticorpi ( nel LES ci sono circa 160 auto-anticorpi finora identificati) 
quindi si parla di un sistema immunologico troppo funzionante, e queste situazioni spesso sono 
accompagnate da iper-gammaglobulinemia. 

Quindi ci chiediamo perché andiamo a dare immunoglobuline: le Ig hanno un effetto che non è solo 
quello di rimpiazzo ma un effetto di immunomodulazione sul nostro sistema immunitario. 
Vediamo che questa terapia di rimpiazzo delle Ig è stata appunto un trattamento salva- vita, e lo è 
tuttora, nei pazienti con immunodeficienza, che non sono in grado di montare una risposta 
immunologica. All'inizio questa terapia era stata somministrata sia per via intramuscolare (che non 
viene più fatta), che per via sottocutanea (attualmente applicata e i pazienti ne traggono beneficio 
poiché sono in grado di farsela a casa autonomamente, senza doversi recare in ospedale). (E 
possibile anche la somministrazione per via endovenosa, NdR). 

La preparazione è diventata sempre più raffinata per cui le reazioni alle Ig sono molto rare. Una 
situazione molto particolare, per cui dovete fare attenzione, è la totale assenza di IgA, perché i 
preparati in commercio contengono piccole quantità di IgA e quindi in seconda infusione vi può 
essere la produzione di anticorpia anti-IgA e la genesi quindi di uno shock ananfilattico. Per chi ha 
questo deficit, anche le trasfusioni di sangue possono essere un problema, perché contenendo tracce 
di IgA possono causare eventi di tipo anafilattico (alla seconda infusione). Pertanto utilizzare delle 
Ig che abbiano un bassissimo contenuto (o un contenuto pressoché assente) di IgA è fondamentale 
proprio in questi soggetti con deficit totale. 



CONCENTRAZIONE EMATICA DI Ig DOPO TERAPIA CON IMMUNOGLOBULINE 
ENDOVENA E SOTTOCUTE 

(7/ professore mostra un grafico che presenta sull'asse delle ascisse il tempo e sull'asse delle 
ordinate la concentrazione di immuno globuline nel sangue, NdR) 

Dopo aver somministrato le Ig vedete che vi è una concentrazione molto elevata che dura per 1-4 
gg, quindi c'è un rapido aumento, che decresce fino ad arrivare a livelli precedenti (fino alla 
somministrazione della dose successiva). 

Questo è quello che succede quando si fa terapia infusiva endovenosa , ogni 21gg o 4 settimane a 
seconda delle esigenze del paziente. 

Se voi la fate sottocute (con somministrazione una o due volte a settimana) chiaramente si 
raggiunge uno stady state per cui il target di 6-7g/L (IgG) viene raggiunto più facilmente e quindi vi 
è anche un miglior controllo delle infezioni a cui questi soggetti vanno incontro. 

Fare una terapia con Ig, non è dunque, soltanto fare una terapia sostitutiva, ma gli ambiti in cui le 
diverse parti delle Ig possono intervenire sono molto disparati. 
Quindi se noi guardiamo la struttura degli anticorpi abbiamo: 

Frammento FAB è l'elemento che riconosce l'antigene, quindi vengono somministrati anticorpi con 
notevole specificità. Per esempio: 

• Anticorpi contro citochine, chemochine: presenti in ognuno di noi; 

• Anticorpi contro superantigeni e patogeni; 

• Anticorpi naturali: che reagiscono contro agenti esterni ma cross reagiscono anche con 
autoantigeni, e di solito sono di tipo IgM. 

• Antricorpi anti-idiotipo: Ig in grado di modulare il network idiotipo anti- idiotipo con tutta 
una serie di eventi a cascata. 

• Sono inoltre in grado di attivare il complemento e quindi vi può essere un'inibizione del 
deposito di complemento nell'organo target. Per esempio in una vasculite si ha attivazione 
del complemento, quindi l'uso di Ig può impedire il legame del complemento a livello 
endoteliale dove danneggerebbe le cellule. 

Frammento FC ha una serie di attività importanti come: 

• Bloccare il legame degli immunocomplessi al reccettore per FC; 

• Alterare la maturazione cellule dendritiche; 

• Inibire l'ADCC, tossicità cellulare anticorpo-mediata (reazioni di tipo 2); 

• Modulare l'emivita degli anticorpi attraverso il legame con il recettore per il frammento Fc; 

• Inibire la fagocitosi 

Ancora, quando si somministrano le immunoglobuline ci possono essere contaminazioni con una 
serie di altre molecole come per esempio citochine, chemochine oppure dei recettori solubili o 
antagonisti recettoriali per le citochine e chemochine. 

Quindi somministrando un anticorpo, si possono ottenere una serie di effetti, più o meno conosciuti, 
che portano ad una modulazione del sistema immunitario e quindi non è soltanto una terapia 
sostitutiva ma è anche una terapia di tipo immunomodulante. 

(7/ professore mostra un'immagine tratta da un articolo del New England del 2013 in cui si tratta 
dell'effetto delle Ig nelle patologie autoimmuni, NdR) 

Vedete quali sono gli effetti dipendenti dal frammento FAB e quelli dipendenti dal frammento FC, 
che sono quelli che abbiamo appena nominato, ma qui rappresentati in modo più chiaro. 
Vediamo che per esempio, per il frammento FC ci può essere: 



• un'espansione delle cellule T regolatone, che vuol dire capacità di inibire l'attivazione e una 
situazione di tipo proinfiammatorio; 

• una modulazione dell'attività delle cellule dendritiche; 

• una modulazione dell'espressione dell'FcyR; 

• una modulazione del legame di immunocomplessi o di anticorpi patogeni a livello della 
cellula endoteliale (gli anticorpi anti-cellule endoteliali sono presenti in tantissime 
situazioni: patologie cardiovscolari, malattie autoimmuni come vasculiti, LES e 
sclerodermia e altre); 

• la rimozione delle anafilotossine dal circolo 

• una neutralizzare anticorpi anti-citochine ( il professore ricorda di avere già trattato degli 
anticorpi anti-IFNy e della immunodeficienza acquisita che ne consegue, NdR); 

• il blocco dei recettori cellulari o l'intervento su reazioni di tipo ADCC e quindi la modifica 
degli effetti citotossici. 

Quindi, in conclusione, il senso di questa digressione sulle immunogobuline è quello di spiegare 
che si tratta non solo di una terapia immunosostitutiva ma anche di una terapia immunomodulante 
utilizzabile in tutta una serie di altre situazioni di disreattività immunologica (possono essere 
impiegate quando gli anti-TNF e i biologici non sono efficaci). 

Ad esempio, in un paziente immunodeficiente con anche una patologia autoimmune, per evitare il 
peggioramento delle sue difese, vengono utilizzate le Ig come valida alternativa alla modulazione 
della patologia autoimmune senza deprimere (con terapia immunosoppressiva), ma anzi 
rinforzando, il sistema immunitario. 



Domanda: Il principio con cui si prescrivono le immunoglobuline è lo stesso dello plasmaferesi? 

Risposta: C'è da dire che la plasmaferesi è una procedura utilizzata in alcune situazioni, non 
disponibile in tutte le sedi poiché necessita di un centro trasfusionale con una certa esperienza (in 
questo policlinico va sempre fatta in appoggio alla rianimazione perché vi possono essere problemi 
di ipotensione grave). Alcuni soggetti non sono dunque indicati, per problemi di circolo. Nel caso 
non fosse disponibile si preferisce appunto fare le Ig. 

Nella crioglobulinemia , per esempio, si preferisce la plasmaferesi a causa della situazione di 
iperviscosità per cui andare ad aggiungere Ig che incrementano questa caratteristica del plasma può 
essere un grosso problema. 

Oppure nel LES , soprattutto nella nefrite lupica con anticorpi anti-dsDNA (DNA nativo), consumo 
di complemento etc. è preferibile la plasmaferesi, ma in caso di piastrinopenia importante la 
plasmaferesi non va fatta e si impiegano le immunoglobuline. 

Quindi diciamo che, a seconda delle situazioni e del contesto ospedaliero, è più facile fare una 
procedura piuttosto che l'altra. In alcuni casi si fa o l'una o l'altra; in altri casi si possono fare 
entrambe perché il principio di fatto è simile e l'obiettivo è quello di portar via autoanticorpi (nel 
caso della terapia con immunoglobuline vengono a formarsi immunocomplessi che poi vengono 
rimossi con la fagocitosi), patogenetici e dannosi. 



Parliamo ora di malattie autoimmuni, passando da questi casi un po' strani. 
UNO STARANO CASO DI EOSINOFILIA 



In PS: donna 59 anni che si presenta per dolore importante a piede e al polpaccio della gamba destra 
con parestesie a calza, bilaterali. 

All'Rx torace: addensamento parenchimale all'apice polmonare con marcato ispessimento pleurico 
apicale, refertato come esito. 

Esami ematochimici: 

GB: 24.000 / mmc (aumentati) 

Eosinofili: 10.000 / mmc, 40% (aumentati) 

• normalmente sono 2-4%, 100-200 / mmc; 

• eosinofilia > 400 / mmc, per esempio in pazienti che manifestano una lieve reazione di tipo 
allergico (allergia a pollini) ad una eventuale terapia o nelle parassitasi (in tal caso si hanno 
generalmente valori più elevati ma gli eosinofili potrebbero essere anche di poco superiori a 
400 /mmc); 

• sindrome ipereosinofila (idiopatica o di altra natura) > 1500 / mmc. 

Non vi sono segni di flogosi agli arti dove la paziente presenta parestesie importanti; non vi sono 

deficit di perfusione né segni di TVP (difficilmente potrebbe essere bilaterale). La visita 

neurologica evidenzia una marcia atassica che indicherebbe danno cerebellare. 

Il torace mostra (all'Rx) un addensamento, una trabecolatura molto spiccata a livello apicale di 

sinistra. 

Si ricovera quindi la paziente per indagare questa eosinofilia spiccata. 

Anamnesi patologica remota: polipi recidivanti dall'età di circa 45 anni; asma causata da stimoli 
fisici e dall'assunzione di alcool, dall'età di 40 anni. Da alcuni mesi ha sospeso la terapia cortisonica 
che faceva per l'asma e assume regolarmente Montelukast: inibitore di leucotrieni che si usa 
nell'asma di medio-lieve gravità per risparmiare sul cortisone. 

Ha fatto viaggi all'estero, un fatto importante per la valutazione dell'eosinofilia. Possiede due 

pappagalli, anche questo è un fatto importante per l'eventuale presenza di un'alveolite allergica 

estrinseca caratterizzata dalla presenza di immunoprecipitine (le deidezioni di uccello sono una 

delle principali cause che determinano la formazione di precipitine). 

Emocromo precedente: conta eosinofila di 800 / mmc (13%), già in eosinofilia ma senza 

leucocitosi. 

EO : tachicardica, saturazione buona in AA, murmure vescicolare presente con rari ronchi (che sono 
dei rumori secchi); non soffi cardiaci; addome trattabile; Giordano e Babinsky negativi 
bilateralmente. 

Edemi declivi non improntabili e presenza di un linfonodo anomalo sovraclaveare. 

Esami di laboratorio: 
VES: 110 alla prima ora (discreta); 
Fibrinogeno e PCR elevati; 
Lieve piastrinosi; 

Profilo proteico indicativo di patologi flogistica. Quindi con aumento di alfa2-globuline e gamma- 
globuline a banda larga. (7/ professore incarica comunque uno studente di andare a riguardare 
l'alterazione del profilo proteico secondario a patologia flogistica, lo esporrà nella prossima 
lezione, NdR.) 
Leucocitosi 

Ipereosinofilia (quasi 17.000 / mmc). Ricordando le caratteristiche degli Eosinofili: sono cellule 



tossiche e la loro tossicità è dovuta alla liberazione di numerose proteine: proteina cationica e 
proteina basica maggiore, ad esempio, che sono tossiche a livello dei vasi e dei nervi, delle mucose. 

Quali possono essere le cause di ipereosinofilia? 

• Malattie allergiche, con valori che risiedono attorno a 1.000 / mmc, è raro trovare valori più 
elevati tranne che nell'eczema atopico in cui si possono avere 3.000 - 4.000 eosinofili / 
mmc; 

• Leucemia eosinofila 

• Autoimmunità, nel LES, nella sclerodermia (fascite necrotizzante e nelle prime fasi della 
sclerodermia, NdR), anche se la conta rimane al di sotto dei 1.000 / mmc; 

• Parassitasi, quindi è mandatario valutare la presenza di parassiti nelle feci; 

• Sindrome ipereosinofila idiopatica: espansione dei Th2 con produzione di IL-5, che è fattore 
di crescita e maturazione per gli eosinofili. 

• Le cause di ipereosinofilia sono ancora più numerose 

Esami strumentali 

La radiografia mostra questo blocco dello sfondato pleurico omolaterale (rispetto alla lesione 
apicale sinistra, NdR) sempre con verosimile significato di esito, e un'iniziale alterazione apicale 
destra. 

Ecografia addome nella norma. Mammografia nella norma. 

Spirometria: si vede un iniziale alterazione funzionale di tipo ostruttivo, reversibile dopo [32 
agonista (compatibile con il quadro di asma bronchiale da cui è affetta la paziente). 
Diffusione alveolo-capillare di CO nei limiti (eseguita per valutare il transfer dei gas a livello 
dell'interstizio polmonare, quindi per esaminare la presenza di interstiziopatie). Molte patologie 
autoimmuni si possono complicare con interstiziopatie e fibrosi polmonare; ma anche patologie 
come la sarcoidosi, possono complicarsi con eosinofilia (il professore dice eosinofilia, ma penso 
intendesse interstiziopatia, NdR). 

Marker tumorali nella norma, in riferimento ad eventuali forme paraneoplastiche o leucemiche. 
IgE totali nella norma, viene dunque esclusa un'atopia o un fenomeno di tipo allergico. 
Non sono stati riscontrati parassiti a livello fecale, anticorpi anti-Strongyloides, parassita endemico 
nelle nostre zone, sono negativi. 

Non ci sono atipie cellulari a livello periferico, quindi si esclude l'idea di una leucemia eosinofila. 
Sono presenti numerosi eosinofili allo striscio periferico con morfologia normale, dunque maturi. 

TC addome: si presenta normale. Quindi esclude patologie a livello addominale 
TC torace: interstiziopatia di tipo reticolare a livello di entrambe i lobi superiori, non ancora in 
grado di determinare una riduzione del transfer del CO. Sono presenti multiple aree di 
consolidamento interstiziale con disposizione parallela alla superficie pleurica. C'è una falda di 
versamento pleurico destro e c'è versamento pericardico, quindi si parla di poliseirosite. Non sono 
evidenti adenopatie ilo-mediastiniche ed ascellari, questo assieme all'assenza di linfonodi palpabili 
e alla normalità della milza esclude la possibilità di un linfoma. Si evidenzia invece un manicotto di 
tessuto ipodenso disposto attorno alle pareti del ramo sinistro dell'arteria polmonare . Si tratta di 
tessuto infiammatorio che sarebbe stato evidenziato da una TC-PET che avrebbe mostrato una 
captazione del glucosio marcato, molto evidente a livello del vaso. Si può pensare quindi ad una 
vasculite, con un'infiammazione perivascolare; non siamo in grado di vedere come siano le pareti 
dei vasi. La TC a livello apicale, nei campi polmonari superiori, mostra una serie di addensamenti 
parenchimali, inizialmente sulla sinistra e in seguito anche a destra, compaiono queste lesioni 
peculiari e questo addensamento del parenchima. Si vede dunque un'interstiziopatia importante con 
ispessimento dell'interstizio a livello apicale sinistro, sempre più evidente mano a mano che ci 



portiamo verso l'apice. 

Quindi viene fatto un Eco-cardiogramma che non mostra reperti di particolare rilievo. 
L'elettromiografia , invece, mostra regolare la situazione a carico degli arti superiori; il muscolo 
tibiale, al contrario, mostra un segno di sofferenza del nervo sciatico popliteo esterno, a destra dove 
era presente inizialmente quel dolore che aveva condotto la pazienti in PS. 

Ci troviamo davanti ad una situazione con una storia di asma, una eosinofilia importante, neuropatia 
periferica, infiltrati polmonari, addensamenti, una storia di sinusite ricorrente. La biopsia aveva 
mostrato un infiltrato ricco di eosinofili a livello della parete vascolare. In questo caso la diagnosi 
della paziente era stata di: Vasculite di Churg-Strauss, che attualmente prende anche il nome di 
granulomatosi eosinofila con poliangioite; mentre la sindrome di Wegener prende il nome di 
granulomatosi con poliangioite . (I termini granulomatosi eosinofila con poliangioite e 
granulomatosi con poliangioite sono stati conferiti colla Chapel Hill Consensus Conference 
Nomenclature 2012, modificata ulteriormente l'anno successivo, NdR.) 

Vediamo anche come questa si caratterizzi: 

• per queste lesioni infiammatorie date dagli eosinofili; 

• per la presenza di questi granulomi, (quindi quando all'esame vi chiederò la granulomatosi 
per favore ricordatevi la vasculite di Churg-Strauss); 

• per una storia di asma o di sinusite cronica. 

All'esame istologico il granuloma presenta lesione centrale necrotica che contiene eosinofili, 
circondata da linfociti e cellule giganti multinucleate. Tale vasculite coinvolge generalmente i vasi 
di piccolo calibro. 

Vediamo come la maggior parte delle patologie immunomediate si colleghi con particolari HLA- 
DR B4 suballeli *01 e *07. // professore domanda se sono gli stessi alleli dell' AR e se sì se sono gli 
stessi suballeli, dal momento che nessuno in aula ricorda, sostiene che ne riparlerà in una prossima 
lezione. Riguardando sul Todesco, direi che è uno dei due alleli (B4, Bl), ma i suballeli sono 
differenti, consiglio comunque di cercare nelle successive sbobine la sua versione, NdR. 
In questa situazione c'è un legame tra eosinofili e cellule Th2 (che producono IL-5) attraverso il 
CD95L (FasL) che promuove la sopravvivenza degli eosinofili e l'espansione clonale delle cellule 
Th2. C'è cross talk che coinvolge un'isoforma del CD95L presente su Th2 che protegge le cellule 
dall'apoptosi. 

Quindi quello che voi vedete in una situazione, come in questo caso di vasculite ANCA associata, 
quindi vasculite in cui sono presenti anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili che hanno un'azione di 
tipo patogenetico, vi è un agente esterno che può essere un allergene o una sostanza chimica, che 
stimola una espansione delle cellule Th2, che a loro volta portano ad una proliferazione e 
maturazione degli eosinofili. Anche gli eosinofili stessi sono in grado di presentare l'antigene ( e 
quindi possono ricoprire il ruolo diAPC, NdR) e di produrre IL-4, determinando un'espansione di 
Th2 a partire da ThO. Chiaramente poi vi è una produzione di citochine in grado di stimolare le 
cellule B maturare in plasmacellule e produrre questi anticorpi, d'altra parte c'è anche un'espansione 
di Thl (il professore dice Th2, ma chiaramente sta indicando nella slide la popolazione di cellule 
Thl, NdR) che produce INFy e che produce granulomi. Quindi una situazione che porta ad una 
presenza di questi particolari anticorpi che classificano questo particolare subset di vasculiti come 
quello di vasculiti ANCA associate. 

Nell'evoluzione di questa vasculite, ovvero la granulomatosi eosinofila con angioite, vi sono: 

• una fase prodromica o allergica, caratterizzata dalla presenza di asma o rinosinusite; 



• una fase eosinofica caratterizzata da un aumento di eosinofili circolanti; 

• una fase vasculitica caratterizzata appunto per questa vasculite necrotizzante. 



VASCULITI 

E questa è la classificazione delle vasculiti (secondo la Chapel Hill Consensus Conference 
Nomenclature 2012, modificata ulteriormente l'anno successivo). 



Vasculiti dei vasi di grosso calibro, distinguibili in : 

• forme che compaiono prima dei 50 anni e si manifestano nel sesso femminile: Arterite 
granulomatosa di Takayasu ; 

• forme che compaiono dopo i 50 anni e colpiscono indifferentemente i due sessi: Arterite 
gigantocellulare di Horton che può complicare o accompagnare una polimialgia reumatica. 



Dall'altra parte abbiamo le vasculiti dei vasi di medio calibro, e qui distinguiamo: 

• la più frequente soprattuto nei paesi dell'estremo oriente e quella che colpisce soprattutto i 
bambini: Vasculite (o malattia) di Kawasaky. Arterite necrotizzante che nei casi più gravi 
interessa soprattutto i vasi coronarici e quindi può dare gravi problemi di tipo ischemico 
cardiaco in questi bambini. È caratterizzata da questa sindrome muco-cutenea-linfo- 
adenomegalica. Questi soggetti hanno quindi, un coinvolgimento mucocutaneo e hanno una 
linfoadenomegalia. 

• Poliarterite nodosa : vasculite necrotizzante che colpisce un po' tutti i distretti del soggetto 
adulto e che non si accompagna a questa forma muco-cutanea né a linfoadenomegalia. 
Piuttosto presenta tutta una serie di sintomi sistemici costituzionali e un coinvolgimento di 
più organi ed apparati: insufficienza renale, problemi gastroenterici, polmonari e così via. 



Infine le vasculiti di piccolo calibro, che sono le forme più frequenti, dove distinguiamo 
Le forme pauci immuni, vasculiti ANCA associate: 

• Sindrome di Churg-Strauss o granulomatosi eosinofila con poliangioite , caratterizzata da 
eosinogilia, granulomi e asma; 

• Malattia di Wegener o granulomatosi con poliangioite in cui abbiamo i granulomi ma non 
abbiamo asma bronchiale, 

• vasculite senza asma e granulomi che è la Poliangioite microscopica . 

E le forme associate ad immunocomplessi o deposizione di immunocomplessi e che possono: 

• essere complicanze di patologie autoimmuni sistemiche come LES o AR; 

• accompagnare crioglobulinemia , che è associata all'infezione da parte del virus C dell'epatite 
(mentre la PAN si associa al virus B dell'epatite); 



• forme in cui si formano immunocomplessi, come per esempio la vasculite che può 
complicare una vaccinazione con HBV o HAV , spesso associata ad artralgie o artriti; 

• forme in cui c'è un deposito vascolare, soprattutto di IgA, come nella Porpora di Schonlein- 
Henoch , in cui il problema principale non è tanto la vasculite cutanea in cui vedete questa 
porpora, o le artralgie, ma è l'insufficienza renale. 



// professore elogia questa classificazione (di Chapel Hill) per la descrizione delle vasculiti. 
Presenta inoltre la prima calssificazione del 1994, dove veniva preso in considerazione solamente 
il calibro del vaso e non il meccanismo patogenetico ( come quella odierna ), ma questo perché 
allora non erano nemmeno conosciuti gli ANCA. Inoltre sottolinea come siano ancora molti di più 
gli aspetti sconosciuti delle vasculiti rispetto a quelli conosciuti, NdR. 

Nella classificazione di Chapel Hill del 2012 oltre ad aver aggiornato i nomi della sindrome di 
Churg Strauss (granulomatosi eosinofila con poliangioite) e di Wegener (granulomatosi con 
poliangiote), sono stati introdotti anche gli ANCA: anticorpi anti-MPO (mieloperossidasi) e anti- 
proteinasi 3. 

I sintomi che danno sospetto di vasculite sono tendenzialmente di tipo sistemico, costituzionale: 
febbre, perdita di peso, poliartraligie, polimialgia, mal di testa (cefalea, NdR), malessere, 
stanchezza, poliartrite. 

Ci possono essere poi sintomi organo specifici e variano a seconda della fase e della 
localizzazione: 

• Sintomi a livello delle prime vie aeree: epistassi, sordità, ipoacusia, dolore nasale, sinusiti 
ricorrenti; 

• A livello polmonare: dispnea, sospetta polmonite (per presenza di addensamenti polmonari 
che però non sono di origine infettiva, quindi non si tratta di una reale polmonite, gli 
antibiotici quindi in questo caso non sono efficaci, ma si trattano con cortisone); 

• Problemi agli occhi: congiuntiviti, uveiti o retiniti; 

• Dolore addominale; 

• Coinvolgimento renale, soprattutto nella Wegener; 

• Coinvolgimento del SNC. 



La nostra paziente, una volta effettuata la diagnosi, ha avuto un addome acuto, per una vasculite del 
piccolo intestino, ed è stata portata d'urgenza in sala operatoria per rimuovere un tratto di ileo. 

Perciò questi pazienti sono sempre a rischio di sviluppare una vasculite nei vari distretti e quindi è 
importante conoscere o pensare che un pazienti con sintomi di questo genere possa avere una 
patologia simile. 



Note/Correzioni 

La sindrome autoinfiammatoria con orticaria grave e monoclonalitÀ IgM credo sia la Schnitzler 
non la iper-IgD 
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Sbobinatatore: Viesi Alessandro. Revisore: Invernizzi Erica. 
Argomento: Classificazione delle vasculiti. 
Professore: Lunardi . 

Il prof si scusa per aver saltato la lezione di martedi per cui recupererà facendo 10 minuti in più al 
termine delle lezioni successive. . . 

Classificazione delle vasculiti: 

- Vasculite leucocitoclastica: è la vasculite più frequente, localizzata a livello cutaneo degli arti 
inferiori. E' caratterizzata da orticaria, da una porpora palpabile, da infarti cutanei e da papule 
necrotiche ; ha un aspetto abbastanza tipico. Alla biopsia si riscontra un infiltrato dei vasi 
caratterizzato da neutrofili. Quindi si parla di vasculite cutanea leucocitoclastica. 

-Vi sono 2 tipi di vasculiti tipiche dell'età infantile anche se non si limitano solo a questa età: 

1) Una è la porpora di Schonlein-henoch dove è presente porpora che dà il nome alla malattia e 
colpisce bambini dai tre agli 8 anni. 

2) Un altro tipo di vasculite che coinvolge i vasi di medio calibro è la vasculite di Kawasaki che 
colpisce prevalentemente bambini dai 2 ai 4 anni di razza orientale giapponese, ma ci sono casi 
anche qui da noi; è caratterizzata da coinvolgimento soprattutto delle arterie coronarie, dell'aorta e 
delle sue branche. Presenta inoltre febbre, rush cutaneo desquamativo e coinvolgimento dei 
linfonodi cervicali . (Il professore fa inoltre riferimento ad una classificazione presentata in 
precedenza secondo cui ci sarebbe una distinzione fra vasculiti con coinvolgimento cutaneo e 
linfonodale e quelle senza coinvolgimento). 

-Infine le vasculiti che interessano i grossi vasi quali l' Arterite gigante o di Horton, che colpisce 
sopra i 50 anni sia maschi che femmine e l'Arterite di Takayasu, che interessa il sesso femminile 
generalmente nella 3-4 decade. 

Ci sono varie situazioni che possono mimare una vasculite, quindi una diagnosi differenziale può 
essere molto difficile. Per esempio la diagnosi differenziale va fatta con: una sindrome trombotica o 
la sindrome da anticorpi antifosfolipidi ( che non è una vasculite), il mieloma multiplo, 
l'endocardite infettiva, altri tipi di infezioni, sindromi paraneoplastiche che possono mimare una 
vasculite, forme autoinfiammatorie, che possono avere aspetti che simulano una vasculite sistemica, 
reazioni da ipersensibilità e l'abuso di cocaina e anfetamina che possono essere causa di vasculiti 
ANCA associate perché sono in grado di indurre autoanticorpi. 

Ci sono anche delle cause di vasculiti secondarie ad altre situazioni: la vasculite può essere una 
complicanza molto grave di malattie autoimmuni sistemiche come artrite reumatoide, lupus 
eritematoso sistemico, sclerodermia, sindrome di Sjogren colpendo a seconda del tipo di patologia 
diversi organi ed apparati. 



• Nella S. di Sjogren tende a coinvolgere soprattutto il sistema nervoso centrale e quindi dare 
all' imaging un sospetto di sclerosi multipla o di malattia demielinizzante, come del resto 
anche la vasculite presente nella malattia di Bechet . Quindi in queste situazioni uno scambio 
con i neurologi è molto importante perché quello che può sembrare una sclerosi multipla ad 
andamento atipico può in realtà essere una vasculite. 

• Molto più rare sono le vasculiti in corso di sclerodermia . 

• L' artrite reumatoide si può complicare con una vasculite sistemica che coinvolge la cute 
,diversi organi e apparati e può essere uno dei fattori di rischio per la vita di questi paziente. 

• Anche le infezioni (come la tubercolosi, il virus dell' epatite, HIV , il parvovirus), i linfomi , 
l'utilizzo di alcuni sostanze come la cocaina e la penicillamina ( che veniva usata a suo 
tempo nella terapia della sclerodermia, ma ora non è più in uso perché molto nefrotossica), e 
l'esposizione ambientale , soprattutto a polveri di silice, possono scatenare una vasculite. 

Quindi ci sono situazioni di vasculiti primitive e secondarie a problemi di tipo infettivo, 
autoimmune sistemico o linfoproliferativo o all' assunzione di determinati farmaci. 

Come per tutte le malattie autoimmuni ci sono delle scale per valutare lo stato di attività della 
malattia. Quella più in uso per la vasculite è la Birmingham vasculitis activity score che ci dà 

un'idea dello stato iniziale, delle caratteristiche cliniche; grazie a questo punteggio è possibile 
seguire nel tempo la malattia per valutare se c'è una risposta alla terapia e se il paziente è in 
remissione o meno. 

La glomerulonefrite è una delle complicanze più importanti delle vasculiti. Anche per la 
glomerulonefrite lupica esiste una classificazione che indica il grado di coinvolgimento del rene. Il 
coinvolgimento renale è un fattore importante per l'aumentato rischio di mortalità e la morbilità, 
Per cui eseguire una biopsia renale prima della terapia aiuta a prendere delle decisioni terapeutiche 
molto importanti, e questo non soltanto nella vasculite ma anche nella nefrite lupica. 

Esiste una nomenclatura specifica che riguarda le caratteristiche del glomerulo e mi indica ad 
esempio se più del 50% del glomerulo è normale, oppure se ci sono delle lesioni a semiluna, oppure 
se c'è un coinvolgimento che porta alla sclerosi del glomerulo ( e a seconda che questa sia inferiore 
o superiore al 50% si passa da un grado terzo ad un grado quarto). 

// professore mostra alcune immagini istologiche: in pazienti con granulomatosi( poliangioite tipo 
Wegener) si può osservare una zona centrale di necrosi con richiamo di neutrofili, microascessi e 
intorno ad essi delle cellule giganti multinucleate. Sono dei granulomi caratteristici nel caso della 
Wegener. Nel caso della malattia di Churg Strauss c'è un richiamo degli eosinofili. 

PATOGENESI DELLE VASCULITI E PATOLOGIE AUTOIMMUNI: 

Vi sono vari fattori genetici e ambientali caratteristici della patogenesi delle malattie autoimmuni 
e delle vasculiti. I geni HLA sono associati a queste patologie, ma anche fattori ambientali che 
assieme a questa predisposizione genetica portano all'insorgenza di queste malattie. 

• Nelle vasculiti ANCA associate ad esempio, insieme a un background genetico particolare 
che riguarda sia geni HLA che non HLA ( come per esempio il CTLA4 o alcuni 
polimorfismi del gene che codificano per la proteina PR3, che è un autoantigene contro cui 
gli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili si scagliano) ci sono implicati alcuni fattori 
ambientali come la silice, infezioni anche di germi banali come lo stafilococco aureo, E.Coli 



oppure farmaci come il propiluracile o la cocaina. Tutte queste situazioni portano ad un 
attivazione dei neutrofili con esposizione di superficie di mieloperossidasi, che sono 
autoantigeni contro i quali vengono formati i C-ANCA e P-ANCA. 

Questo comporta che cellule presentanti l'antigene, sia professionali sia linfociti B, 
assumano questi enzimi che vengono processati e presentati ai linfociti T effettori che quindi 
sono in grado di danneggiare le cellule attraverso un meccanismo di tipo citotossico o 
ADCC. 

Un'attivazione del complemento può portare in effetti ad alcuni tipi di vasculiti e dal punto 
di vista immunoistochimico è possibile vedere la deposizione di C3 a livello dell'endotelio e 
la formazione di anticorpi che non sono soltanto ANCA ( anti mieloperossidasi e anti 
perossidasi 3 ) ma anche altri autoanticorpi contro proteine che vengono esposte all'esterno 

0 rilasciate dai neutrofili. 

Dal neutrofilo parte un'azione tossica(soprattutto nel LES) sulla cellula endoteliale con il 
rilascio di queste NETS che contengono cromatina e una serie di agenti antimicrobici contro 

1 quali vengono prodotti anticorpi. 

Questi anticorpi poi sul macrofago e sulle cellule presentanti l'antigene hanno effetto di 
stimolazione dei Toll Like Receptor e di produzione di interferone gamma associato ad 
interferone di tipo primo, ossia IFN alfa, che a sua volta va a stimolare ulteriormente il 
neutrofilo e a rilasciare proteinasi 3 e mieloperossidasi. 

Un altro aspetto importante in questa situazione infiammatoria che si viene a creare è la 
formazione di reattivi dell'ossigeno, i quali sono tossici sia per la cellula che per il 
microambiente. 

Tutti questi effetti sommati ossia complemento, attivazione del neutrofilo, produzione di 
reattivi dell'ossigeno, cellule T effettrici portano ad un danno endoteliale con una flogosi a 
carico della parete del vaso. La maggior parte degli effetti di questi anticorpi è stata 
dimostrata in animali di laboratorio. Questo ambito è molto controverso: l'auto immunità è 
scatenata da fattori ambientali, come agenti infettivi? E' da tantissimi anni che si cerca di 
dare risposta a questa domanda dimostrando questo legame fra infezione ed autoimmunità. 
Ci sono ormai tantissimi gruppi che hanno cercato di dimostrare questo legame anche se è 
ancora controverso. Si è visto però che lo stafilococco aureo è importante nella patogenesi 
delle vasculiti ANCA associate. Un meccanismo particolare che collega l'insorgenza 
l'auto immunità con le infezioni è il meccanismo del mimetismo cellulare: alcuni polipeptidi 
e sequenze aminoacidiche di proteine di agenti infettivi sono molto simili a sequenze 
aminoacidiche di proteine del nostro organismo e quindi il sistema immunitario, che monta 
una risposta contro gli epitopi dell'agente infettivo, non riesce più a discriminare tra il self e 
il non self e aggredisce anche l'organismo stesso. 

Chiudiamo con due esempi: 

1 . I peptidi dello stafilococco aureo hanno una forte omologia di sequenza con il peptide della 
proteinasi 3 ( PR3 ), per cui infezioni importanti da stafilococco aureo sono state associate 
con la comparsa o la riacutizzazione di questa forma di vasculite( poliangioite microscopica) 

2. Anticorpi diretti contro la proteina LAMP2 rilasciata dal neutrofilo: questa LAMP 2 ha il 
100% di omologia con la proteina flagellare FIMH presente nell' E. coli 



Il professore ribadisce ancora una volta che questi ANCA sono diretti contro 1 antigene che viene 
esposto sulla superficie del neutrofilo e l'attivazione del neutrofilo porta anche all'aumentata 
esposizione di molecole di adesione. Il neutrofilo attraverso l'adesione, il rolling, arriva poi ad 
attraversare la parete vascolare determinando appunto flogosi. 

// professore mostra un'immagine: è possibile osservare un meccanismo che interviene nell' 
arterite giganto-cellulare : c'è un infiltrato di cellule T CD 4+ che sono in grado di produrre IFN 
gamma che porta all' attivazione dei macrofagi che producono metallo proteasi,reattivi 
dell'ossigeno e VEGF ( fattore di crescita per i vasi) . Tutta questa risposta porta infine alla 
produzione di queste cellule giganti. 

Immagine: mostra un cartoon apparso sul New England nel 2003 ma ancora attuale. Questa 
raffigurazione dimostra come i macrofagi a seconda della zona del vaso dove si trovano svolgano 
delle attività diverse. 

• I macrofagi che si trovano nell' avventizia sono in grado di produrre delle citochine 
infiammatorie come IL-1 e IL-6 dando il via al processo flogistico. 

• I macrofagi che sono presenti nella media secernono metalloproteasi e giocano un ruolo 
importante nello stress ossidativo fino a causare l'apoptosi delle cellule. 

I macrofagi quindi orchestrando il tutto determinano l'iperplasia dell'intima e della media fino a 
determinare 1 occlusione del vaso. 

Immagine: mostra un'occlusione dell'arteria retinica in un arterite giganto-cellulare che determina 
cecità monolaterale o bilaterale. Di solito è una cecità improvvisa e non reversibile. Quindi 
soprattutto nell'arterite giganto cellulare è importante intervenire velocemente con una terapia per 
evitare questi eventi irreversibili. 

EOSINOFILI 

Abbiamo parlato di granulomatosi eosinofila( siamo partiti con quella paziente con la Churg 
Strauss). 

L' eosinofilo è in grado di produrre citochine come 1 IL-5 che, attraverso un'attività di tipo 
autocrino, è in grado di portare alla maturazione e alla proliferazione dell' eosinofilo stesso. Quindi 
l'eosinofilo, oltre a intervenire nelle allergie e nella difesa contro gli elminti, ha anche ruolo 
immunologico molto importante. 

• A livello midollare gli eosinofili sono in grado di indurre la sopravvivenza delle 
plasmacellule; 

• Nel timo contribuiscono nel meccanismo di selezione negativa; 

• Mantengono 1 integrità delle barriere anatomiche e l'immunità innata a livello della mucosa 
del tratto gastroenterico. 

• Hanno attività immunoregolatrice essendo in grado di presentare antigeni alle cellule T 
mediante molecole di classe seconda. Sono in grado di esprimere CD80, CD86 (molecole 
co stimolatone: CD80 interagisce con CTLA4) e interagire con le cellule CD4. Esistono 
farmaci che vanno a legare CTLA 4 inibendo la proliferazione delle cellule T ma sono alla 
studio anche farmaci che vanno a legare CD86 e si pensa che potranno essere usati nel lupus 



eritematoso sistemico. Quindi queste molecole sono importanti nella SINAPSI 
IMMUNOLOGIA. 

• Sono in grado poi di produrre IL-3, TGF alfa e TGF beta(fondamentale nella fibrosi e quindi 
responsabile della sclerosi sistemica) e promuovere quindi la sintesi di collagene da parte 
dei fibroblasti. Anche contro il TGF beta è stato creato un anticorpo monoclonale sperando 
di far regredire la fibrosi della sclerodermia, ma non ha dato i risultati attesi. 

• Possono produrre IL-4, IL-6, IL- 10 e TNF alfa, importante nella flogosi. I primi farmaci 
biologici ad essere introdotti furono proprio contro il TNF alfa, prima nel Crohn e poi 
nell'artrite reumatoide. 

• Sono in grado di favorire una risposta Th2 e inibire una risposta Thl e di indurli all'apoptosi. 

• A livello del midollo osseo gli esosinofili inducono la sopravvivenza della plasmacellula 
producendo IL-6 e APRIL( anche detto BAF). 

Si è già parlato di sindrome ipereosinofilia, caratterizzata da eosinofili superiori a 1500 per 
microlitro. Questa sindrome, oltre all'alto numero di eosinofili circolanti, presenta anche danni 
d'organo per l'infiltrazione dei tessuti da parte degli stessi. Pochi anni fa sono stati proposti dei 
criteri diagnostici per definire la sindrome ipereosinofila: 

1) eosinofili sopra 1500 

2) persistenza di ipereosinofilia per almeno 6 mesi 

3) esclusione di altre cause di ipereosinofilia 

4) evidenza di danno d'organo attribuibile a eosinofili per liberazione di proteina basica 
cationica o sostanze tossiche per le fibre nervose 

E' un disordine raro e non si sa bene quale sia 1 incidenza, non ha una distribuzione geografica 
tipica e neanche è legato a caratteristiche razziali. Predilige il sesso maschile ed è più frequente nel 
giovane. 

La causa rimane ignota, ma ci sono diversi meccanismi chiamati in causa e si va sempre a cercare la 
fusione dei geni del PDGF receptor con il gene FIP1L 1 , che portano alla produzione di una tirosin 
chinasi sempre attiva e quindi a una proliferazione degli eosinofili predisponendo a una leucemia 
eosinofila acuta. 

Esistono dei farmaci da usare in queste situazioni; ma ci sono anche altre alterazioni cromosomiche 
come quella a carico del linfocita T che porterebbero alla liberazione di citochine come IL-5 che 
favoriscono la maturazione e proliferazione degli eosinofili. 

Le cause di un eosinofilia sono: 

1) la fascite eosinofila che è una variante della sclerosi sistemica. Si presenta con una fibrosi 
importante a livello degli avambracci 

2) la sclerosi sistemica ha un ipereosinofilia soprattutto nelle fasi iniziali 



3)l'artrite reumatoide 



4) la polimiosite 

5) la sindrome di Sjogren 

6) la granulomatosi eosinofila con poliangioite(Churg Strauss) 

7) la poliarterite nodosa anche se non a livelli esagerati 

8) le immunodeficienze: sindrome di Jobbe o sindrome da iper Ig E con ascessi cutanei e a organi 
interni che possono mimare problemi di tipo infettivo 

9) le neoplasie, come linfomi o leucemie, possono avere un'ipereosinofilia importante all'inizio 

10) le polmoniti eosinofile: indotte da farmaci oppure una sindrome di Loffler, con infiltrato 
polmonare fugace di eosinofili (da non confondere con la sindrome di Lofgren!) 

DA WIKIPEDIA 

La sindrome di Lofgren è un tipo di sarcoidosi particolarmente frequente in donne di popolazione 
Scandinava, Africana, Portoricana. Fu caratterizzata per la prima volta nel 1953 da Seven Halfer 
Lófgren[2] , un clinico svedese. La sindrome è caratterizzata da: ingrossamento dei linfonodi degli 
ili polmonari (linfoadenopatia ilare), visibile alla radiografia e alla TC del torace; eritema 
nodoso; febbre ;atralgie, specialmente agli arti inferiori. Prognosi.. Buona: più del 90% dei pazienti 
con questa patologia guarisce entro 2 anni 

1 l)le malattie gastroenteriche come Chron o la gastroenterite eosinofila 

12) le malattie cutanee come la mastocitosi (accumulo di mastociti che degranulano rilasciando 
triptasi. La diagnosi viene effettuata con una biopsia ossea e va sospettata se, in seguito a puntura di 
insetto, il paziente ha una reazione anafilattica e dosando la triptasi trovo valori elevati) , il pemfigo 
bolloso(diagnosticato con biopsia cutanea e la ricerca di anticorpi contro la desmogleina 1,3), la 
cellulite eosinofila 

13) le infezioni da parassiti come elminti 

14) i farmaci quali anticonvulsionanti , che possono dare la DRESS sindrome, Fans, agenti 
antimicrobici, sulfonamidi, L triptofano che non è più usato e dava una sindrome eosinofilo 
mialgica. 



DRESS sindrome : drug rash with eosinophilia and systemic symptons, caratterizzata da un 
rush cutaneo, febbre, eosinofilia, linfocitosi, coinvolgimento 

viscerale(fegato,rene,polmone,cuore) e data da una riattivazione de 1 herpes umano tipo 6. 
Questa sindrome può portare a un'insufficienza multi organo con decesso del paziente. 

Altre manifestazioni gravi da farmaci: 



A) Steven Johnson caratterizzata da febbre, mucosite grave del cavo orale, delle 
congiuntive,degli organi genitali (glande nell'uomo e grandi labbra nella donna) con 



formazione di bolle molto dolenti. Regredisce soltanto con una terapia di supporto. Il 
trattamento con cortisone è controverso 

B) Sindrome di Lyell : ancor più grave, richiede un sopporto nei centri grandi ustioni a causa 
di un'estesa desquamazione cutanea che può portare a morte per disidratazione. 

Tornando al discorso delle vasculiti è possibile rinvenire un'ipereosinofilia nella granulomatosi 
eosinofila con poliangioite che venne identificata la prima volta come una granulomatosi allergica 
e coinvolge i piccoli vasi. 

GRANULOMATOSI DI WEGENER o Granulomatosi associata a poliangioite 

E' una vasculite necrotizzante dei piccoli vasi. Nella Wegener raramente si superano i 5000 
eosinofili. 

La granulomatosi con poliangioite è caratterizzata da sinusiti necrotizzanti nelle alte e basse vie 
aeree, oppure può coinvolgere la trachea e il polmone. 

Per fare una diagnosi di questa malattia è necessario avere dei problemi a carico delle prime vie 
aeree, evidenza di una lesione granulomatosa dopo biopsia, di un coinvolgimento renale e la 
positività di anticorpi anti proteinasi 3(PR3), quindi è C-ANCA positiva. 

Questi ANCA sono presenti in maniera maggiore o minore a seconda della progressione della 
malattia: se localizzata alle vie aeree superiori sarà minore, se invece sarà coinvolto in maniera 
grave il rene il titolo sarà elevato. 

Anche qui c è una predisposizione genetica e ci sono agenti infettivi chiamati in causa come 
Citomegalo virus o S.aureus. 

Sono presenti focolai di necrosi fibrinoide causati da questi anticorpi che in questo caso sono 
patogenetici. Il professore fa una digressione su anticorpi patogenetici e non: 

• Non patogenetici : fattore reumatoide,ANA,anticorpi anti tiroide 

• Patogenetici : anticorpi antifosfolipidi,anticorpi contro i recettori dell' Ach(causano la 
miastenia gravis). 

Nella Wegener il tipico granuloma è formato da cellule T, cellule B, istiociti macrofagi e cellule 
giganti multinucleate che circondano la zona necrotica cellulata. Il granuloma ha l'aspetto tipico a 
"carta geografica". 

Nella forma di Wegener localizzata gli ANCA sono presenti nel 20-30% dei casi, nella 
generalizzata fino al 80%. Naturalmente i sintomi sono diversi tra le due forme: all'inizio c' è 1' 
interessamento soltanto rino-sinusitico, poi ho la comparsa di sintomi sistemici come malessere 
generale,febbre,astenia,calo ponderale. Però ci può essere anche fin da subito il coinvolgimento 
tracheo -bronchiale fino ad arrivare alle manifestazioni proprio sistemiche che vanno da artromialgie 
,alla porpora, alle ulcere, al pioderma gangrenoso ma soprattutto al coinvolgimento polmonare con 
formazioni di cavità o granulomi, e a livello renale con glomerulonefrite necrotizzante. 

Ci sono segni aspecifici di flogosi,modesta leucocitosi, trombocitosi,anemia da malattia cronica e 
aumento del complemento indicativo di uno stato flogistico. 



La terapia è di tipo immunosoppressivo cioè steroidi associati ad alchilanti come primo approcio. 
Successivamente si passa alla ciclofosfamide,alla azatioprina fino ad arrivare ai farmaci 
biotecnologici come anti TNF e anti IL-6 receptor . 

SINDROME DI CHURG STRAUSS o granulomatosi eosinofila con poliangioite 

Il professore ritorna alla sindrome di Churg Strauss: il granuloma è costituito da una porzione 
centrale necrotica che contiene eosinofili. L' asma può precedere di anni le manifestazioni della 
malattia e le riniti possono secernere materiale purulento. L otorino può essere il primo ad avere il 
sospetto vedendo una mucosa ricoperta da croste. Poi coinvolge anche il polmone portando ad una 
interstiziopatia a vetro smerigliato. La nostra paziente aveva iniziato con un problema neurologico e 
sono coinvolti spesso i nervi peronieri, il tibiale,il mediano, 1 ulnare. Infine può colpire anche il 
piccolo intestinoci rene con una glomerulonefrite, il cuore per un infiltrato di eosinofili con 
anomalie della conduzione, pericardite e cardiopatia ischemica a causa del coinvolgimento 
vasculitico delle coronarie. 

La presenza degli ANCA è tipica del coinvolgimento renale, neurologico e della presenza di 
manifestazioni vasculitiche. Gli ANCA possono essere negativi quando c'è un coinvolgimento 
cardiaco o polmonare e il danno d'organo è mediato direttamente dagli eosinofili. 

Fattori predittivi negativi sono: 

• coinvolgimento cardiaco 

• coinvolgimento gastroenterico 

• coinvolgimento SNC 

• proteinuria superiore a 1 gr nelle 24h 

• creatininemia elevata. 

Sono tutti fattori che vengono usati per creare uno score(l fattore =lpunto)che serve per decidere se 
impostare la terapia con steroide (1 punto) o con immunosoppressori (più di 1). 

Tutti gli organi possono essere colpiticene, cuore retina,polmone). Interessante è la mononeurite 
multipla che colpisce la maggior parte dei pazienti ed è caratterizzata da alterazioni sensitive e 
motorie simmetriche; la biopsia del nervo è dirimente nella diagnosi. In metà di questi pazienti è 
presente un fattore reumatoide. 

Tipici di questa malattia sono gli anticorpi anti mieloperossidasi quindi i P-ANCA mentre nella 
Wegener ci sono i C-ANCA. Si ricorda ancora una volta che c'è un infiltrato interstiziale a livello 
polmonare e se si esegue una biopsia trans-bronchiale vi si trova un infiltrato, un'angioite(biopsia 
cutanea). 

Se vi ricordate la nostra paziente prendeva il MONTELUKAST (antileucotrienico) per la sua asma 
bronchiale. C è una correlazione tra l'assunzione di farmaci come il montelukast e l'insorgenza di 
granulomatosi eosinofila con poliangioite? Sembra di si perché il montelukast e la contemporanea 
diminuzione della terapia steroidea possono smascherare una sindrome di Churg Strauss 
misconosciuta. Per cui l'introduzione dei leucotrieni porterebbe alla conversione di una malattia 
atopica in malattia di Churg Strauss. In realtà in alcuni casi la vasculite compare anche se viene 
continuato lo steroide. Esistono dei polimorfismi per i geni che codificano per i leucotrieni per cui 
alcuni soggetti producono una quantità elevata di leucotrieni in risposta a stimoli antigenicici. 



Questa forma di vasculite potenzialmente indotta da montelukast è meno aggressiva rispetto alle 
altre forme per cui ci sono elementi che scagionerebbero il montelukast nella patogenesi della 
Churg Strauss. Tuttavia nel dubbio il farmaco va sempre sospeso e si inizia una terapia steroidea a 
dosaggio pieno e nel giro di pochi giorni la VES scende, la PCR si ristabilizza e gli eosinofili si 
abbassano a livelli normali 

CASO CLINICO 

Siamo ora di fronte a un caso di miosite e fibrosi polmonare. 

La paziente è una signora di 60 anni. Dal 2008 riferisce comparsa di artromialgie e stanchezza 
muscolare prossimale. Negli ultimi due o tre anni ha anche una dispnea ingravescente per sforzi 
lievi come fare una rampa di scale. Riferisce inoltre xerostomia e xeroftalmia da qualche anno. 

Domanda del prof: la stanchezza muscolare prossimale a cosa vi fa pensare? Risposte: Potrebbe 
essere una polimialgia reumatica se associata a dolore o polimiosite. 

Prof: come possiamo classificare la dispnea pe una rampa di scale? Risposta: classe NYA III 

Prof: a cosa potrebbero essere dovute la xerostomia e la xeroftalmia? Risposta: sindrome sicca. 
Prof: che differenza c'é tra sindrome sicca e Sindrome di Sjoren? 

Nella sindrome sicca sono presenti i sintomi ma non viene dimostrata un'origine immunologica (gli 
anticorpi sono negativi, gli ANA e gli ENA sono negativi e non si riscontra infiltrato 
linfomonocitario alla biopsia delle ghiandole salivari minori, reperto invece caratteristico della 
sindrome di Sjogren). 

All'anamnesi patologica remota la paziente ha un'importante ipertensione arteriosa non trattata. Era 
stata poi sottoposta ad un'emotrasfusione qualche anno prima a seguito di un'ulcera duodenale 
sanguinante. Presenta inoltre malattia da reflusso gastroesofageo per ernia iatale; ha avuto inoltre 
embolia polmonare in seguito ad un intervento di safenectomia poco tempo prima. Cosa poteva 
giustificare l'episodio di embolia polmonare tra i vari sintomi che lei aveva al momento del 
ricovero? La dispnea. 

Vediamo che la paziente ha microembolia polmonare con conseguente broncopolmonite basale 
sinistra, con versamento pleurico omolaterale. 

Vediamo una TC eseguita nel 2009, quindi un anno dopo, che rivela un quadro di interstiziopatia 
polmonare a vetro smerigliato, indicativa di una forma tipo NSIP (polmonite interstiziale non 
specificata) (l'altra forma di polmonite interstiziale più comune è la UIP, che si manifesta 
radiologicamente con lesioni a nido d'ape). 

Nel 2009 la pz viene ricoverata in pneumologia a Borgo Trento: gli ANA e gli ENA sono negativi; 
viene fatta una scintigrafia perfusoria di cui non avevamo però documentazione; viene fatto inoltra 
un BAL che mostra granulociti, numerosi macrofagi alveolari, numerose cellule cigliate prive di 
atipie, la ricerca di cellule neoplastiche è negativa. Alla biopsia non ci sono risultati di rilievo. 
Viene dimessa con una diagnosi interlocutoria di alveolite linfocitaria. 

Prof: secondo voi con questo BAL si poteva parlare di alveolite linfocitaria? No, perchè non è 
disponibile la conta delle cellule, dato che è la percentuale di cellule nel Bai che ci indirizza verso 
una forma di alveolite piuttosto che ad un'altra. Un numero di macrofagi alveolari molto alto ci 



indirizza verso un polmone normale, mentre un numero di granulociti elevato ci indica una fibrosi 
polmonare. Non conosciamo inoltre il rapporto tra linfociti CD4+ e CD8+, indicativo di altre forme 
polmonari; ad esempio nella sarcoidosi prevalgono i CD4+. 

Una TC di controllo mostra il lobo polmonare inferiore con iniziale retrazione, accentuate strie di 
evoluzione fibrotica a livello basale e cominciano a comparire bronchiectasie da trazione nei 
bronchi di secondo e terzo ordine. 

La condizione di peggioramento è ancora più evidente ad una TC di controllo del marzo 2010. 

La paziente viene poi ricoverata nel 2010 in Pneumologia a Bussolengo. Le precipitine risultano 
negative, il fattore reumatoide e il peptide citrullinato sono entrambi negativi; l'ECG mostra un 
disturbo della conduzione destra con anomalie del tratto ST aspecifiche; la spettrometria mostra una 
severa riduzione della diffusione del monossido di carbonio, indicativo di un problema di tipo 
interstiziale. Il test del cammino non mostra nessuna significativa desaturazione con un punteggio di 
Borg ridotto. 

Nel test del cammino si fa camminare il paziente per sei minuti; Il test viene eseguito quando vi è 
un coinvolgimento polmonare, ad esempio nella BPCO o nell'enfisema polmonare, nella fibrosi 
polmonare o nell'ipertensione polmonare ed è un test che quindi rileva quanta distanza viene 
compiuta in 6 minuti dal soggetto rapportandola con il valore di riferimento rispetto a peso, sesso ed 
età ( di solito intorno ai 500 m). valori inferiori come 350 m o 400 m sono fortemente diminuiti. 
Contemporaneamente vengono misurati la saturazione dell'ossigeno, la pressione, la frequenza 
cardiaca, il grado di dispnea. Con questi dati viene calcolato un punteggio nella scala di Borg, che 
fornisce un indice di dispnea. 

La diagnosi è di BPCO bronchiectasica, interstiziopatia con alveolite linfocitaria, nevralgia cronica, 
cardiopatia ipertensiva, pregressa embolia polmonare e ulcera peptica. La paziente esegue un breve 
ciclo di steroidi con beneficio e terapia con broncodilatatori ( con ??? e B2 agonisti). 

Nel luglio 2010 esegue una visita reumatologica per peggioramento delle artromialgie; è posto il 
sospetto di una artrite reattiva o una polimialgia reumatica. Gli esami però non sono dirimenti. 
Esegue una terapia con 5 mg di deltacortene, che non è nulla, con modesto beneficio. 

Nel 2012 viene posto il sospetto di una sindrome fibromialgica e di osteoartrosi. A questo punto la 
paziente era un po' arrabbiata perché le era stato riferito di avere la sindrome fibromialgica e quindi 
di inventarsi un po' i sintomi che aveva. 

Era stata ricoverata poi a Peschiera in Neurologia per una sindrome dolorosa cronica; comincia ad 
avere poi anche una compromissione della deambulazione; lo screening reumatologico è negativo, 
quindi viene posta diagnosi di spondilodiscartrosi 

A gennaio 2012 presenta diversi episodi febbrili, poi risolti senza terapia. 

Nell'aprile esegue un ecocardiogramma con ecocolordoppler che mostra una pressione in arteria 
polmonare di 40 mm Hg, valore ai limiti superiori che pone il sospetto di ipertensione polmonare. 
Vi è una lieve insufficienza mitralica con flusso transmitralico come da alterato rilasciamentlo 
ventricolare, come se vi fosse un'alterazione diastolica del ventricolo sinistro. 

Nel giungo 2012 viene ricoverata a Peschiera in neurologia per il persistere dell'astenia e della 
facile affaticabilità alla deambulazione. Ha un leggero movimento delle CK (769 U/l). 



l'elettromiografia mostra segni di sofferenza miogena a carico dei muscoli bicipite e tricipite 
brachiale. Viene dimessa con diagnosi di sospetta miopatia infiammatoria dopo biopsia muscolare. 
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APPROFONDIMENTI STUDENTI 
Sindrome di Lòfgren: 

è una presentazione clinica acuta della sarcoidosi particolarmente frequente in donne di popolazione 
Scandinava, Africana, Portoricana. La sindrome è caratterizzata da linfadenopatia ilare, eritema 
nodoso, uveite, febbre e artralgie soprattutto agli arti inferiori. Questa presentazione clinica rende la 
diagnosi di sarcoidosi più semplice, con guarigione nel 90-95% dei casi entro due anni nei pazienti 
che presentano HLA-DRB1, mentre nei pazienti privi di tale allele la guarigione a due anni è del 
50%. 



Maturazione e selezione dei timociti precursori dei linfociti T: 



Esposizione da parte dello studente, complessa e a tratti (comprensibilmente) dispersiva, sottoposta 
ad un tentativo di rielaborazione; segue un approfondimento svolto ricorrendo a diverse fonti ai 
fini di rendere più chiara la trattazione dell 'argomento 



I precursori linfocitari T hanno origine nell'adulto nel midollo osseo,entrano in circolo come pro-T 
e raggiungono il timo, collocandosi dapprima nel territorio della corticale timica. 



Questi timociti iniziali sono descritti come pro-T doppio-negativi: non esprimono CD4, CD8, CD3 
né TCR. Sono CD44+ e CD25+. 

Subentra quindi un processo di maturazione e selezione che porta il 95% di questi precursori 
all'apoptosi; il rimanente 5% invece si differenzia in linfociti T naive maturi che lasciano il 
territorio midollare timico e si riversano in circolo. 



I passaggi che portano alla formazione del TCR (costituito da un eterodimero composto da una 
catena alfa e una catena beta) sono i seguenti: 

dapprima si verifica il processo di ricombinazione della catena beta con fusione di diversi segmenti 
genici e formazione della sequenza V-D-J; a valle si rinviene la sequenza 'c' codificante per la 
porzione costante. 

Se la ricombinazione è in frame, come accade in un terzo dei casi per ragioni di probabilità, si avrà 
espressione di una subunità beta funzionante. A questo punto il precursore linfocitario esprime sulla 
propria superficie una catena beta ricombinata e una catena alfa, quest'ultima non andata incontro a 
ricombinazione, che costituiscono insieme il pre-TCR. 

La formazione del pre-TCR è essenziale per la sopravvivenza del precursore linfocitario, infatti nei 
due terzi dei casi in cui questo non si forma la cellula va incontro ad apoptosi. (rielaborato) 



A questo punto il processo ricombinativo viene bloccato temporaneamente. 



La cellula transita quindi alla fase di doppio-positivo (CD4+ e CD8+). 



La stimolazione del TCR accompagna l'attivazione della ricombinazione della catena alfa, nel corso 
della quale si ha una ricombinazione tra i segmenti V e J con formazione di V-J. Nel caso della 
catena alfa - a differenza di quello che accade per la catena beta - al momento della formazione del 
TCR non si assiste ad un' immediata soppressione del processo ricombinativo, che può quindi 
interessare anche l'altro allele. Il linfocita può così avere due TCR, anche se uno può non essere 
funzionale, (rielaborato) 



In relazione alla transizione verso il territorio midollare, subentrano le fasi di selezione positiva e 
negativa. 



La selezione positiva : 



prevede che il linfocita esprima un TCR che sia in grado di interagire con il MHC delle cellule 
situate nel territorio timico, quindi cellule epiteliali timiche e - soprattutto nel territorio della 
giunzione corticomidollare - cellule dendritiche e macrofagi. 

Questi MHC può essere di classe I o di classe II a seconda che il linfocita differenzi in CD4+ o 
CD8+ nella transizione da doppio-positivo a singolo-positivo. Il MHC (major histocompatibility 
complex) esprime peptidi self, legandoli in modo blando. 

In assenza di questa interazione con MHC il linfocita va incontro ad apoptosi. La presenza di 
un'interazione "blanda" svolge invece un'azione di promozione della sopravvivenza del linfocita, 
che viene appunto selezionato positivamente proprio grazie a questa sua capacità di interagire con 
MHC self, (rielaborato) 



La selezione negativa : 



è la fase della 'tolleranza centrale'. Essa prevede che laddove ci sia un'affinità di interazione troppo 
elevata del TCR con il MHC su cui è stato caricato un peptide self, il linfocita vada incontro ad 
apoptosi poiché una volta messo in circolo esso potrebbe comportarsi come linfocita autoreattivo. 



A livello timico l'espressione del gene AIRE permette alle cellule situate nel timo di poter 
esprimere antigenti diversi da quelli tipicamente caratteristici delle cellule timiche. La mancata 
espressione dell'AIRE si accompagna a una patologia autoimmune poliendocrina (il professore 
ricorda che nelle precedenti lezioni sarebbe stata citata una patologia dovuta a mutazione del gene 
AIRE). 



(Segue puntualizzazione da parte del medesimo studente circa una questione sorta nelle precedenti 
lezioni: 

La polmonite eosinofilia di Loeffler può essere data anche dall'ascaridiasi, non solo dallo 
Strongiloides.) 



Approfondimento 

Maturazione dei linfociti T: I timociti doppio -negativi o pro-T sono i più immaturi e sono quelli 
appena arrivati nella corticale dal midollo osseo. Non esprimono nessuna delle molecole che 
costituiscono il complesso del TCR, né CD4 o CD8 e da questo deriva il loro nome. 

In questo stadio avviene la ricombinazione dei geni della catena beta che, possedendo i segmento 
D, comincerà dal riarrangiamento dei loci D e J e a seguire quello V con DJ. Le sequenze escluse 
dalla ricombinazione vengono eliminate e si produce un trascritto primario che contiene ancora un 
intronefra VDJ ricombinati e C. In seguito il mRNA viene maturato giustapponendo i segmenti 



VDJ a C e poi tradotto generando una catena del TCR matura. Facendo questo, i promotori a 
monte del segmento V collaborano con un enhancer a valle di C per la trascrizione in dosi 
massicce di questa catena. È in questa fase che viene scelto il tipo di linfocita che verrà generato. 
Circa il 90% dei timociti, infatti, va incontro al riarriangiamento e all'espressione della catena fi, 
mentre il restante 10% genera una catena y. La formazione della prima catena è determinante per 
la scelta della seconda. 

La generazione della catena fi viene espressa sulla superfìcie cellulare insieme ad una catena 
invariata {detta pre-Ta), CD3 e alla catena Sformando il recettore pre-T. Questo recettore è 
indispensabile per il proseguire della maturazione linfocitaria. È da precisare che solo la metà dei 
timociti riesce a riarrangiare in modo corretto la catena fi a causa di mutazione inserite 
appositamente che creano anche proteine non funzionanti. 

Siccome il pre-T invia segnali di sopravvivenza e di proliferazione, le cellule mancanti di questo 
recettore sono destinate a morire. Il recettore blocca anche la ricombinazione della catena fi 
limitando l'espressione di un allele e induce il passaggio allo stadio successivo. 

In questo stadio, i linfociti esprimono sia CD4 che CD8 ( timociti doppio positivi ) e avviene il 
riarrangiamento della catena a. L'evento di ricombinazione è costituito solamente dall'unione dei 
segmenti V e J (per la mancanza di D) che verranno poi tradotti insieme al segmento C dal mRNA 
maturo. A differenza di ciò che accade nella catena fi, in questo caso non avviene nessuna 
esclusione allelica, quindi sui linfociti possono coesistere catene a diverse provenienti da 
cromosomi diversi. In ogni caso la formazione della catena a causa la delezione dei geni per la 
catena ò, portando irreversibilimente il linfocita T ad essere afi. La mancata ricombinazione della 
catena porta all'impossibilità di formare il complesso del TCR completo causando la morte della 
cellula. 

Durante la maturazione i linfociti T vanno incontro a numerosi eventi di selezione che portano ad 
una drastica riduzione della quantità a favore della qualità dei pochi rimasti. Senza selezione, 
infatti, si avrebbero moltissimi linfociti T inutili o potenzialmente pericolosi. 

Fase positiva : 

Durante la fase doppio-positiva vengono generati moltissimi TCR grazie alla grande 
ricombinazione. Nella corteccia timica, a questi linfociti vengono presentati dei peptidi self legati 
alle molecole MHC di classe I o II: le cellule che legano le MHC self sopravvivono, mentre le altre 
vanno incontro ad apoptosi. 

Questa selezione è anche responsabile dell'indirizzamento dei linfociti doppio-positivi a singolo- 
positivi CD8 o CD4. Ogni linfocita doppio-positivo attraversa uno stato in cui è riccamente 
espresso CD4 a discapito del CD8. La potenza del segnale intracellulare scatenato doli 'interazione 
con MHC attiverebbe diversi fattori di trascrizione capaci di aumentare la produzione di uno e 
annullare quella dell'altro recettore (si intende CD4 e CD8). I coree ettori CD4 legano MHC-II, 
mentre i corecettori CD8 le MHC-I. Alla luce di questo se un linfocita T CD4+CD8low che lega 
una MHC di classe I riceve un segnale debole, vuol dire che quelle poche CD8 generano un 
segnale debole che viene interpretato come un incentivo a produrre CD8 (gli unici recettori che 
sono impegnati in legame). Se invece il segnale è forte significa che i recettori CD4 hanno legato 
MHC di classe II e la potenza del segnale provoca l'inibizione di CD8 a favore di CD4. Le cellule 
epiteliali corticali sono esclusive per questa selezione. 

Fase negativa : 



La selezione negativa avviene praticamente in tutti gli stadi della maturazione e riguarda il legame 
con i peptidi self. Per evitare la produzione di linfociti autoreattivi e pericolosi, tutte le cellule che 
legano con alta affinità il complesso MHC-peptide self viene destinato all'apoptosi. Questa 
caratteristica dei linfociti viene chiamata tolleranza e quella indotta negli organi linfoidi primari 
tolleranza centrale. Le cellule dendritiche, i macrofagi e le cellule epiteliali midollari sono le 
principali operatrici della selezione negativa. Le cellule epiteliali midollari, in particolare, 
esprimono AIRE (Autoimmune Regulator) che induce l'espressione di geni tessuto-specifici che 
diventano peptidi self da esporre sulle MHC. [wikipedia] 

Gene AIRE: A questo proposito un esempio eclatante di controllo genetico sullo sviluppo della 
tolleranza verso il self è costituito dal gene AIRE. Quest'ultimo infatti promuove l'espressione di 
una vasta gamma di antigeni, normalmente espressi in diversi distretti dell'organismo, a livello 
delle cellule dell'epitelio timico, contro le quali si cimentano i linfociti T immaturi in attesa di 
subire i cosiddetti processi di selezione negativa e positiva ( che determinano la sopravvivenza dei 
soli linfociti T in grado di legarsi ai complessi MHC e di non rispondere eccessivamente conto il 
self). ' 

Mutazioni nel gene AIRE riducono significativamente il repertorio di antigeni self contro i quali il 
sistema immunitario viene addestrato a non reagire e di conseguenza, non appena i linfociti T 
vengono liberati dal timo nel torrente circolatorio, hanno luogo molteplici processi di 
sensibilizzazione del sistema immunitario contro componenti del self, configurando il quadro di una 
grave malattia autoimmune nota come APECED (autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis- 
ectodermal dystrophy) o come APS-1 (autoimmune polyglandular syndrome type 1 ). [wikipedia] 

Rapporto CD4/CD8 nella sarcoidosi: Risulta aumentato in quanto c'è una crescita dei CD4 e una 
diminuzione dei CD8. 1 valori normali di questo rapporto sono tra 1,3-1,5; nella sarcoidosi si può 
arrivare anche a 3,5. Questo valore invece è diminuito nella polmonite da ipersensibilità ritardata, 
dove vi è una leucocitosi data quindi da aumento dei CD8. (Questa caratteristica viene indagata per 
la diagnosi differenziale tra sarcoidosi e polmonite da ipersensibilità ritardata, che presentano un 
uguale grado di leucocitosi). 

Pemfigoide: patologia autoimmune che riguarda la pelle, in cui sono presenti anti-bpl80 e anti- 
bp230. Le Bp sono proteine collagene emide smosomiali poste a livello della membrana basale, la 
giunzione dermo-epidermica complessa costituita da vari strati successivi. 



CASO CLINICO (continuazione lezione precedente) 

Nel giungo 2012 viene ricoverata a Peschiera in neurologia per il persistere dell'astenia e della 
facile affaticabilità alla deambulazione. Ha un leggero movimento delle CK (769 U/l). 
l'elettromiografia mostra segni di sofferenza miogena a carico dei muscoli bicipite e tricipite 
brachiale. Viene dimessa con diagnosi di sospetta miopatia infiammatoria. 



In seguito viene fatta una biopsia muscolare per conferma. 



Il referto riporta la presenza di fibre atrofiche e aggredite da fagociti, necrosi cellulare e un 
importante infiltrato infiammatorio endomisiale e non perivasale (quindi si può escludere una 



vasculite). C'è deposito di fattori del complemento (MAC) pericapillare che è tipico della 
dermatomiosite ma non della polimiosite. 



Quindi viene confermata la diagnosi di miopatia infiammatoria a cui segue una terapia con 
cortisone a dosaggio immunosopressivo (quindi ad alto dosaggio, ovvero circa lmg per kg; un 
basso dosaggio del cortisone ha invece effetto antinfiammatorio) che porta un miglioramento delle 
artromialgie e della dispnea (causata da un quadro restrittivo grave, confermato dallo spirometria 
che mostrava una CV del 50% rispetto il predetto). 



Nell'ottobre 2012 vengono eseguiti esami ematochimici che mostrano una normalizzazione dei 
valori del CPK dopo la terapia corticosteroidea. La TC mostra lesioni a vetro smerigliato (ground 
glass), con estensione dell'interstiziopatia rispetto i referti precedenti. Diagnosi di dimissione: 
miopatia infiammatoria e interstiziopatia polmonare di n.d.d. 



Viene quindi ricoverata al policlinico di Borgo Roma: 



All' anamnesi familiare e fisiologica non risulta esserci nulla che possa aiutare nella diagnosi. 



Esame obiettivo : ipostenia degli arti sia superiori che inferiori, Romberg positivo con 
retropulsione, ptosi palpebrale bilaterale (tipica di miastenia gravis); al torace presenza di rumori 
umidi tipo velcro (caratteristici delle interstiziopatie polmonari); lesioni eczematose desquamanti 
alle mani (caratteristico della malattia che le verrà diagnosticata). 



ECG : alterazioni nella ripolarizzazione. 



Ecocardio: piccola falda di versamento pericardico (che suggerisce una minima 
pericardite/sierosite) e disfunzione ventricolo, pressione sistolica nell'arteria polmonare di 34 (al 
limite fisiologico poiché può essere considerata normale fino a 35). 



Test di Schirmer: {valuta il pool lacrimale, tramite una striscia di carta bibula messa a contatto 
con la ghiandola lacrimale inferiore. Si esegue una valutazione della striscia dopo 5 minuti: 
normalmente essa è imbibita per Wmm. Se è imbibita meno di 6-7 mm si fa diagnosi di 
ipolacrimazione. Se imbibita meno di 5mm il test risulta essere fortemente positivo) e But Test: 
(Break Up Time Test. Si esegue colorando il film corneale con fluoresceina e osservando la sua 
rottura con lampada a fessura. Valuta quindi l'alterazione del film lacrimale. Un tempo di rottura 



inferiore a 10 secondi è da considerarsi patologico.): alterati, con riduzione del film lacrimale e 
quindi Schirmer ridotto e BUT alterato. 



Non sono presenti alterazioni di tiroide e ghiandole salivari. 



Eco addome : non presenti alterazioni. 



Esame neurologico: conferma la debolezza prossimale degli arti. 



Esami ematochimici : leucocitosi (dovuta al quadro infiammatorio; se fosse dovuta a corticosteroidi 
sarebbe una leucocitosi neutrofila!) e iperglicemia (dovuta ai corticosteroidi, che inducono un 
diabete mellito iatrogeno), VES e proteina C reattiva normali (quindi non c'è un quadro 
infiammatorio particolare), iperlipidemia e ipertrigliceremia (la paziente è in sovrappeso), NT pro- 
BNP normale (sostanza prodotta dalle cellule dei ventricoli cardiaci in risposta allo stiramento, 
tipico dello scompenso cardiaco e dell' ipertensione polmonare), CPK normali, sierologia e 
quantiferon negativi, lieve aumento di alcuni marcatori tumorali che possono essere presenti in 
alcune patologie infiammatorie (il professore ricorda che il CEA è correlato a tumore del grosso 
intestino, il CA19.9 a tumore del pancreas, il CA15.3 a tumore della mammella e il Cal25 a tumore 
dell'ovaio). 



Elettroforesi proteica : lieve aumento di IgG4 (importante perché recentemente sono state descritte 
alcune malattie associate ad elevati livelli di IgG4, che sono malattie fibrosanti: tra queste ci sono la 
pancreatite autoimmune, la fibrosi retroperitoneale, fibrosi interstiziale polmonare, peritonite 
fibrosante, vasculiti. Anche la sindrome di Sjogren era stata considerata per un certo periodo in 
passato una malattia in IgG4-correlata). 



Ricerca anticorpi miosite specifici : 

Anti-M2 (anti-mitocondrio, si trovano in CBP), 

Anti-ku, (nel 2% dei pazienti con sclerodermia; sono associati a polimiosite e interstiziopatia 
polmonare) 

Anti-ScllOO, 

Anti-Scl75, 

Anti-Jo-1, 



Anti-SRP 
Anti-PL-7 ttt 

Anti-PL-12 

Anti-EJ 

Anti-OJ 

Anti-RO-52 ttt 



[wiki+lunardi] Gli anticorpi anti-ENA sono autoanticorpi antinucleo diretti contro antigeni 
nucleari estraibili (ENA) e sono presenti in numerose malattie autoimmuni. 

Questi sono: 

Anticorpi anti-RNP specifici della connettivite mista (100% dei casi), ma presenti anche nel lupus 
eritematoso sistemico (25-40%), nella sclerodermia e nell' artrite reumatoide ; 

Anticorpi anti-Smith, presenti in un terzo dei casi di lupus eritematoso sistemico ; 

Anticorpi anti-SS-A (anti-Ro52 e anti-Ro60) L'anti-RO-52 è il più specifico dello Sjògren, ma in 
questa patologia si può travare anche l'anti-RO-60. Questi sono importanti perché se una donna 
entra in gravidanza e presenta questi anticorpi corre il rischio che essi passino attraverso la 
placenta, causando così un blocco atrio-ventricolare nel feto. Sono presenti anche nel lupus 
eritematoso sistemico ; 

Anticorpi anti-SS-B (anti-La), caratteristici della sindrome di Sjògren (50-70%), ma presenti 
anche nel lupus eritematoso sistemico ; 

Anticorpi anti-Scl-70 (o anti-topoisomerasi-1), caratteristici della forma diffusa con 
coinvolgimento polmonare della sclerodermia 

Anticorpi anti-Jol, presenti nella polimiosite e dermatomiosite con associato quadro di fibrosi 
polmonare; 

Anticorpi anti-PMl, tipici della polimiosite associata a sclerodermia (60%); 

Anticorpi anti-centromero, presenti nella sindrome CREST (90% ) e nella cirrosi biliare primitiva . 



Tornando al caso clinico: la paziente era risultata positiva per Anti-PL-7 e per Anti-RO-52. 



Anti-PL-7: anticorpo miosite specifico(quindi quando è presente c'è per forza miosite), diretto 
contro treonil-tRNA sintetasi, riscontrabile nel 5% delle miositi e perciò non frequentemente. 



Anti-RO-52: anticorpo miosite associato (quindi lo troviamo anche in altre malattie quali LES, SS 
e CBP). Può essere presente in concomitanza con altri anticorpi anti-sintetasi quali Jo-1 o PL-7. 



( Caso clinico: La paziente aveva seguito anche una TC-PET che evidenziava un aumento del SUV a 
livello della trama interstiziale di entrambi i polmoni, soprattutto nel parenchima polmonare.) 



Quindi la presenza del quadro clinico associato alla positività per questi anticorpi ha permesso la 
diagnosi di: SINDROME DA ANTICORPI ANTI-SINTETASI (AS) 



CLINICA 

Patologia rara autoimmune, poco conosciuta. Clinicamente caratterizzata da: 



• miopatia infiammatoria (44% dei casi, non sempre è il primo sintomo) 

• artrite o artralgie 

• interstiziopatia polmonare 

• pericardite (18% casi, eziologia sconosciuta) 

• febbricola 

• fenomeno di Raynaud 

• mani da meccanico (eczematose, desquamanti con ipercheratosi e ulcere sui polpastrelli) 

• positività ad alcuni anticorpi anti-sintetasi (anticorpi miosite specifici) 



PATOGENESI 

Fattori ambientali (agenti virali, inquinanti o agenti chimici) associati ad un background genetico 
portano ad un danno muscolare con liberazione di enzimi che causano la formazione di 
autoanticorpi contro amminoacil-tRNA-sintetasi e il rilascio di TNF dai macrofagi. 

L'anti Jo-1 è un anticorpo patogenetico per questa patologia (tuttavia la paziente in esame non lo 
presenta). E' in grado di indurre una risposta immunitaria contro il tessuto muscolare e polmonare, 
upregolando MHCI. La presenza di Anti-PL-7 indica un maggior coinvolgimento polmonare, 
infatti la paziente dopo il trattamento ha avuto una diminuzione della sintomatologia muscolare ma 
continua a lamentare problemi di dispnea. 



TERAPIA 



Si usa prednisone 1 mg/kg a dosi immunosoppressive, immunosoppressori quali ciclofosfamide , 
azatioprina , micofenolato, tacrolimus e rituximab (anti-CD20 che porta beneficio sia a livello 
polmonare che muscolare e permette riduzione del prednisone, riduce inoltre anticorpi anti Jo-1). 

Domanda: Quali sono gli elementi essenziali per una diagnosi di sindrome da anticorpi anti- 
sintetasi? 

Sono la clinica, il riscontro di uno o più anticorpi miosite-specifici positivi, e la biopsia muscolare 
positiva per miosite. 



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

Il LES è considerato il prototipo delle malattie autoimmuni ed è caratterizzato dalla produzione di 
autoanticorpi contro diversi antigeni nucleari e diversi antigeni della superficie cellulare. Sono stati 
rilevati finora circa 160 autoanticorpi in corso di LES. 

C'è una grande eterogeneità del quadro clinico, infatti il LES è considerato più una sindrome che 
una malattia, in quanto ha un'ampia variabilità di manifestazioni e ha un decorso imprevedibile 
caratterizzato, come le malattie autoimmuni in generale, da periodi di riacutizzazione (di solito a 
causa di infezioni) e di remissione e anche dalla imprevedibilità della prognosi. 

EZIOPATOGENESI 

1, ■ background genetico : alcuni geni HLA di classe II e di classe I ma anche geni non HLA (STAT4 
e IRF5, associati ad aumentata produzione di interferone di tipo 1 alfa); 

1, ■ fattori ambientali come il fumo(as sodato all'insorgenza di artrite reumatoide), sostanza chimiche 
(silice, cocaina; silicone delle protesi coinvolto nella patogenesi della sclerodermia!), alimentazione 
(folati e vitamina B12) 

°i, • agenti infettivi che sono stati collegati all'insorgenza delle malattie autoimmuni. 

Ultimamente si parla molto di epigenetica, quindi le modificazioni dell'espressione genetica di tipo 
post-traslazionale (che modificano quindi l'espressione proteica) dovute ai diversi fattori 
ambientali: metilazione, acetilazione, ubiquitilazione, fosforilazione e sumoilazione del DNA. 
Inoltre anche i miRNA e la citrullinizzazione sono coinvolti. Poi ci sono fumo, inquinamento 
ambientale, alimentazione e zinco che intervengono nel processo di metilazione modulando 
l'espressione genica. Tutti questi meccanismi vanno a modificare a livello post-trascrizionale alcuni 
autoantigeni che inducono la produzione di autoanticorpi che sono altamente specifici e hanno un 
significato prognostico. Infatti tutto ciò causa una rottura della tolleranza al self, che portano alla 
formazione di immunocomplessi formati dagli autoanticorpi-autoantigeni che si depositano a livello 
di vari distretti, alterata clearance dei corpi apoptotici, consumo di complemento,^ molti altri 
eventi. 



CASO CLINICO 



Donna di 35 anni, proveniente dalla Nigeria e tuttora ricoverata periodicamente nel reparto, giunge 
alla nostra osservazione 10 anni fa per la comparsa di febbre ad andamento continuo associata ad 
una marcata astenia e alla comparsa di edemi declivi. Da segnalare nell'anamnesi una febbricola nel 
'96-97, un primo aborto spontaneo nel '97 al primo trimestre di gravidanza e nel '99 un altro aborto 
spontaneo sempre al primo trimestre complicato da setticemia e un intervento di revisione della 
cavità uterina che aveva portato ad una complicanza di tipo emorragico e ad un ricovero in Terapia 
Intensiva. Vediamo che nei mesi sucessivi si assisteva alla persistenza della febbricola alla 
comparsa di lesione eritemato-nodulari al tronco e agli arti inferiori associati a modesti edemi 
declivi. 

Veniva ricoverata per accertamenti che evidenziavano: 

i',- ANA: positivi 1: 2560 con aspetto punteggiato (una positività molto elevata) 

V Anti-ENA SS-A(anti-RO) e RNP. 

i',- anti dsDNA ( nativo): negativi. 

i', • discreta proteinuria all'esame urine standard 

La paziente viene dimessa con diagnosi di eritema nodoso e sindrome nefrosica (proteinuria >3,5 
g/24h) di possibile natura parainfettiva. 

[wiki] Eritema nodoso: L 'eritema nodoso si configura come una malattia infiammatoria che si 
caratterizza in particolare per la comparsa di noduli rossi e gonfi sotto la pelle. Essi si ritrovano 
generalmente nella parte anteriore delle gambe o delle cosce, più raramente sulle braccia e sul 
volto. I noduli possono essere isolati e variare da un numero minimo di uno fino anche a 30, con 
dimensioni comprese tra 0,5 cm e 5 cm. Fra i sintomi e segni sistemici si ritrovano febbre, dolori 
localizzati ai muscoli ed arti e sensazione di malessere generale. Fra le varie cause possibili: 



• Infezioni da streptococco betaemolitico, in particolare Streptococcus pyogenes; 

• Infezioni da Yersinia enterocolitica {specie in soggetti al di sopra dei 60 anni) 

• Tubercolosi; 

• patologie virali come la mononucleosi infettiva; 

• malattie sistemiche come la sarcoidosi; 

• malattie autoimmuni (artrite reumatoide, malattia di Behcet) 

• leucemia e linfoma Hodgkin 

• farmaci (penicillina e sulfamidici) 

• alcuni tipi di affezioni infiammatorie intestinali 

o colite ulcerosa; 
o malattia di Crohn; 



Tornando al caso clinico: nel luglio del '99 persistono la febbricola e gli edemi declivi; compaiono 
artralgie e la paziente viene ricoverata in ambiente internistico. I dati anamnestici uniti a quelli di 
laboratorio e ai reperti obiettivi conducevano a diagnosi di lupus eritematoso sistemico. Veniva 
così iniziata la terapia con idrossiclorochina ( Plaquenil) che è un farmaco immunomodulante che 



inibisce la produzione di TNF (anti malarico) che si utilizza soprattutto per le lesioni cutanee tipiche 
nel LES; viene anche introdotto steroide a basso dosaggio. 

Nell'aprile del 2000 viene nuovamente ricoverata per la comparsa di febbre, tosse e dolore toracico 
compatibili con un quadro di broncopolmonite sinistra e pericardite. Si risolve per trattamento con 
antibiotico ad ampio spettro e con aumento del dosaggio dello steroide. Quindi in questo caso 
compare anche una siero site (versamento pericardico) oltre a una broncopolmonite che potrebbe 
essere anche legata all'utilizzo dello steroide, il quale induce una certa immunosoppressione. 

Nel febbraio del 2002 la paziente torna da un soggiorno in Africa e viene ricoverata per comparsa di 
febbre associata a diarrea e riscontro di anemia con Hb di 8. 6 g/dL (discreta). Gli esami 
evidenziano una positività del test di Coombs diretto e la presenza di anticorpi anti- 
cardiolipina AC A (aveva avuto 2 aborti!). Viene dimessa con diagnosi di "febbre settica in paziente 
in terapia immunospressiva per LES, criptosporidiosi e anemia emolitica". 

(Anemia emolitica: f bilirubina indiretta e diretta, J, aptoglobina, f LDH, emoglobinuria). 

Viene iniziata la terapia con ciclosporina A , steroide a basso dosaggio e aspirina visto la postitività 
degli anticorpi anti-cardiolipina e quindi come anti aggregante piastrinico. Vedremo che quando 
sono presenti questi anticorpi c'è una maggiore probabilità di eventi trombotici. 

[wiki] Test di Coombs: Il Test di Coombs, chiamato anche test dell' antiglobulina, è un test di 
laboratorio utilizzato per rilevare la presenza di anticorpi fissati alla superficie dei globuli rossi 
(test di coombs diretto) oppure liberi nel siero (test di coombs indiretto), cioè molecole che possono 
reagire con particelle poste sulla superficie dei globuli rossi. Il test di coombs indiretto viene 
eseguito prima di una procedura medica che prevede un eventuale scambio di sangue tra due 
pazienti (quale una trasfusione o la gravidanza). Quello diretto invece viene eseguito a seguito 
della stessa qualora si sospetti che gli anticorpi del donatore ( o della madre ) siano venuti a 
contatto con gli eritrociti danneggiandoli. Quello diretto è inoltre eseguito per confermare la 
diagnosi di anemia emolitica autoimmune in cui gli anticorpi attaccano gli eritrociti del paziente 
stess. 

Il principio che questo test utilizza per produrre un risultato è il fenomeno per cui i globuli rossi, 
pur essendo presenti nel sangue in quantità elevatissime non vengono mai a contatto tra loro 
perché sulla loro membrana sono presenti cariche elettriche negative: c 'è quindi una continua 
repulsione tra loro. Per far sì che dei globuli rossi agglutinino, quindi, è necessario che tra un 
globulo rosso e gli altri si creino dei ponti abbastanza lunghi tali da poter vincere la forza di 
repulsione delle cariche negative: questi ponti sono degli anticorpi, specialmente le 
immuno globuline della classe IgM, che sono sufficientemente lunghe. Anche le IgG sono molto 
importanti per stabilire fenomeni di imponente immunizzazione ma sono troppo corte per 
provocare agglutinazione. Coombs scoprì nel 1945 che aggiungendo una antiglobulina questa si 
interpone tra due IgG che si trovano sulle membrane dei globuli rossi legandoli ad una distanza 
maggiore a quella del raggio d'azione della repulsione che questi hanno tra loro. Il test di Coombs 
può essere diretto o indiretto: 

• DIRETTO: Viene usato per visualizzare anticorpi incompleti attaccati ad antigeni dei 
globuli rossi. Se aggiungendo alle emazie del paziente il siero di Coombs si osserva il 
fenomeno dell'agglutinazione, il test è positivo; se non agglutinano, il test è negativo. La 
positività del risultato del test è data dalla presenza dell'anticorpo sulla superficie delle 
emazie, la negatività dall'assenza. 



• INDIRETTO: Consente, diversamente dal test di Coombs diretto, di visualizzare anticorpi 
incompleti presenti nel siero. L'esame avviene prelevando al paziente del siero, che viene 
messo a contatto con globuli rossi in cui siano noti gli antigeni presenti sulla membrana. 
Ottenuti così dei globuli rossi sensibilizzati, se aggiungendo il siero di Coombs avviene la 
reazione di agglutinazione il test è positivo, cioè nel siero sono presenti gli anticorpi in 
esame. 

Neil' aprile 2003 la paziente rientra da un soggiorno in Africa dove sospende la terapia che le 
veniva prescritta e viene ricoverata per la comparsa di febbre ed edemi declivi nel reparto di 
malattie infettive e successivamente viene trasferita in medicina interna. 

Esame obiettivo : rash malare (eritema a farfalla, solo sulle guance e sulla radice del naso. Questa 
lesione è caratterizzata da un infiltrato cellulare di tipo eritemato-desquamante; generalmente è 
causata o aggravata dall'esposizione al sole), estese aree di alopecia con lesioni discoidi al capillizio 
(sono cicatriziali, atrofiche, conseguenza di un processo infiammatorio iniziale), lesioni cutanee 
discromiche e cicatriziali, edemi declivi colonnari (coinvolgono tutto l'arto inferiore) e ipertensione 
arteriosa 190/110 mmHg. 

Esami ematochimici :proteinuria di 18 gr/24h (che spiegano gli edemi colonnari importanti), 
importante ipoalbimunemia con albumina 16g/L (normalmente 3,5-5,5g/dl ovvero 35-55g/L, una 
riduzione è tipica della sindrome nefrosica), dislipidemia (tipica della sindrome nefrosica), consumo 
di complemento(tipico del LES). 

ECG : ritmo sinusale. 

RX torace : non lesioni. 

Eco addome : reni con corticale iperecogena con sottile falda liquida in regione pericolecistica. 
Test di Schirmer : positivo (xeroftalmia). 

Ecografia parotidi+ Biopsia ghiandole salivari minori : (xerostomia). Diagnosi di sindrome di 
Sjogren secondaria. Se LES e Sjogren fossero comparse insieme si parlerebbe di "Sindrome 
Overlap". 

Esami anticorpali : 

V ANA positivi 1: 10540 pattern punteggiato (altissimo) 
ì, • anti-ENA positivi: SSA e RNP 

'i, • anticorpi anti dsDNA positivi (correlati con interessamento renale) 
°i, • anti-cardiolipina positivi agli IgG 

In relazione al quadro si sindrome nefrosica secondaria al lupus, la paziente viene trattata con boli 
di steroide e ciclofosfamide , ACE inibitore (con funzione di nefro protettore), furosemide , dieta 
ipoproteica (anche se ci sono dubbi sull'effettiva utilità di questa dieta in situazioni di questo tipo) e 
infusione di albumina . A distanza di 6 mesi si assiste a un progressivo miglioramento del quadro 
renale con una proteinuria pari a circa 1,2-1,5 g/L. 



Da marzo 2004 a luglio 2004 la paziente non assume la terapia prescritta per problemi familiari e il 
17 luglio viene ricoverata per un tentativo di suicidio, per psicosi paranoide e viene 
successivamente trasferita in medicina interna per valutare se si tratta di un neuro lupus. 
Effettivamente alla risonanza magnetica erano riscontrabili dei focolai iperintensi suggestivi di una 
vasculite cerebrale e quindi la diagnosi che è stata fatta è di neuro LES che può portare ad eventi di 
tipo psicotico oltre che ad altre manifestazioni psichiatriche. 

Viene potenziata la terapia steroidea e la diagnosi è di LES con nefropatia e coinvolgimento 
cerebrale e psicosi. Alla paziente poi è stato sostituita la ciclofosfamide con il micofenolato 
mofetile (un immunosoppressore che viene utilizzato soprattutto quando c'è un interessamento 
renale in corso di malattie autoimmuni). 

Recentemente la paziente è stata ricoverata per uno scompenso glicemico iatrogeno da terapia 
steroidea. La glicemia era 700 mg/dL. Quindi alla diagnosi dobbiamo aggiungere il diabete mellito 
steroido indotto. 



CLINICA 

Lesioni cutane del lupus: 

Specifiche: 

°i, • in fase acuta: 

• eritema a farfalla (rash malare) 

• eritema generalizzato (diffuso con comparsa di secrezioni sierose) 

• eritema di tipo bolloso-desquamativo; 

°i, • nella forma subacuta: 

• eritema anulare policiclico (lesioni cutanee a forma anulare, desquamanti) ; 

• eritema papulosquamoso (psoriasi forme). 

'i, • nella forma cronica: 

• lesioni discoidi localizzate (nel cuoio capelluto e in altre sedi) 

• lesioni discoidi generalizzate 

• lupus profondo (coinvolgimento del derma con atrofia cutanea importante) 

Aspecifiche: vasculite, orticaria vasculitica, panniculite, livedo reticolare agli arti superiori e 
inferiori, afte orali, alopecia e lesioni cutanee di vario tipo. 



Nefrite lupica: Vengono distinti sei stadi di nefrite lupica: 
• Stadio 1. Assenza di alterazioni. 



- Solo rimmunofluorescenza per la frazione C3 del complemento e per le IgG e IgM è in grado di 
dimostrare l'attività del processo. 

• Stadio 2. Glomerulonefrite mesangiale 

Comincia a comparire la proteinuria. Al microscopio ottico è possibile osservare un aumento della 
matrice mesangiale, con deposizione di immunoglobuline e complemento. Si distinguono un tipo 2a 
(con deposizione ma con assenza di ipercellularità) e un tipo 2b (con deposizione e presenza di 
ipercellularità). 

• Stadio 3. Glomerulonefrite proliferativa focale 

Questo stadio è caratterizzato da lesioni proliferative che colpiscono meno del 50% dei glomeruli 
renali. Si possono riscontrare necrosi, sclerosi o necrosi e sclerosi dei glomeruli con depositi di 
complemento e anticorpo a livello parietale. 

• Stadio 4. Glomerulonefrite proliferativa diffusa 

La proliferazione diventa diffusa, essendo per definizione colpiti più del 50% dei glomeruli. I 
depositi sono diffusi a livello della capsula di Bowmann e cominciano a comparire glomeruli in 
sclerosi. In un possibile quadro di glomerulonefrite rapidamente progressiva, i glomeruli possono 
essere circondanti da semilune. Nell'interstizio comincia a comparire un infiltrato di tipo 
infiammatorio. 

• Stadio 5. Glomerulonefrite membranosa 

Si differenzia dalla altre per l'assenza del quadro proliferativo dominante e per la presenza di lesioni 
della membrana di filtrazione indagabili con la microscopia elettronica. Il quadro infiammatorio si 
realizza all'interno di un contesto di sindrome nefrosica, che rappresenta un'ulteriore elemento 
negativo, di progressione. All'immunofluorescenza è possibile individuare depositi subendoteliali di 
IgG ed IgA. L'interessamento tubulare può esitare verso l'acidosi tubulare di tipo 4 o acidosi 
tabulare iperkaliemica. 

• Stadio 6. Glomerulosclerosi segmentaria e focale 

Rappresenta lo stadio terminale dei processi infiammatori a carico dei glomeruli, con riduzione del 
numero degli stessi e rapida progressione verso l'insufficienza renale terminale 

La classe 1 e 2 non richiedono terapia mentre dalla 3 in poi richiede una terapia adeguata. 
All'ultimo stadio si delinea il quadro dell'insufficienza renale e non ci sono possibilità di 
intervento. 



[wiki] RIASSUNTO ANTICORPI ANTINUCLEO 



Gli anticorpi anti nucleo (ANA) sono una categoria molto ampia di autoanticorpi, ovvero anticorpi 
che l'organismo produce contro se stesso. Sono correlati a numerose malattie autoimmuni, tra le 
quali soprattutto il lupus eritematoso sistemico, ma anche in altre malattie infiammatorie croniche, 
quali epatopatie e malattie polmonari. 

Antigeni Nucleari Estraibili (ENA) 

• Anti-RO/SSA 

• Anti-RO/SSB 

• Anti-Smith 
. Anti-nRNP 

• Antì-ScUO 

• Anti-jo-1 

• Anti-PMl 

Anti-dsDNA 

Anti-istone 

Anti-gp210Anti-p62 

Anti-centrometro 

Anti-splOO 

Anti-PM-Scl 



Lezione di Medicina interna del 12/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Barbato Francesco. Revisore: Mantovani Alessio. 

Argomento: Autoanticorpi, LES, introduzione Sindrome Anticorpi Antifosfolipidi. 

Professore: Claudio Lunardi. 

La lezione si apre con due studenti che espongono degli argomenti che il professore aveva chiesto 
loro di approfondire la lezione precedente. 



Test di Coombs: 

Il test di Coombs è di due tipi: il test diretto e il test indiretto, che si differenziano sia per le 
modalità di esecuzione che per le indicazioni. 



Test diretto: Si propone di valutare la presenza di anticorpi legati alla membrana dei globuli rossi. 
Si esegue su un prelievo venoso; le emazie vengono lavate con soluzione isotonica e in seguito si 
utilizza il reagente di Coombs che è costituito da anticorpi anti immunoglobuline umane ottenuti 
iniettando immunoglobuline umane in un coniglio e prelevando e selezionando le immunoglobuline 
anti-immunoglobuline umane prodotte dal sistema immunitario dell'animale. Se sulla superficie 
delle emazie sono presenti immunoglobuline legate alla membrana le immunoglobuline anti- 
immunoglobuline umane reagiscono con esse e mediano la formazione di ponti trans-cellulari. 



Test indiretto: Si propone di individuare anticorpi presenti nel siero. Si esegue sul siero del paziente 
e si utilizzano delle emazie che esprimono sicuramente l'antigene che viene legato dall'anticorpo 
che si sta cercando. Se l'anticorpo è presente nel siero si legherà a questi antigeni creando dei ponti 
trans-cellulari. Ogni test di Coombs indiretto è quindi specifico per la ricerca di un solo anticorpo 
presente nel siero. Si usa molto per la ricerca degli anticorpi anti-Rh per le trasfusioni o nelle donne 
in gravidanza per valutare il rischio di eritroblastosi fetale. 



In entrambi i test il risultato è ritenuto positivo quando gli anticorpi agglutinano, cosa che non 
farebbero naturalmente a causa della presenza di cariche negative sulle membrane plasmatiche degli 
eritrociti. La presenza di legami tra gli eritrociti mediati da immunoglobuline che si generano con 
modalità diverse nei due test i globuli rossi agglutinano. 



Marcatori Tumorali 

CEA (Antigene carcinoembrionario) è un marcatore relativo ai tumori del tratto gastrointestinale e 
in particolare ai tumori del colon retto. E' usato solo nel monitoraggio della terapia e nel follow-up 
post-chirurgico o chemioterapico. Non nella diagnosi perché la specificità è bassa dato che il CEA 
si positivizza anche in seguito a malattie croniche intestinali, malattie croniche epatiche (cirrosi) e 
nei forti fumatori. 



NSE (Enolasi neurone specifica) è un marcatore che non è più usato in oncologia, ma veniva usato 
in passato per il tumore a piccole cellule del polmone e per altri tumori neuroendocrini. Attualmente 
viene usato solo nei reparti di rianimazione come indice prognostico in pazienti con infarto 
cerebrale. 

CA-125 è un marcatore mucinico prodotto dall'epitelio dell'ovaio che durante l'ovulazione passa nel 
liquido peritoneale e quindi in circolo. E' attualmente utilizzato per il cancro ovarico e può essere 
usato, anche se mai come screening, nell'inquadramento diagnostico e terapeutico del tumore 
dell'ovaio. E' positivo anche in endometriosi e in malattie respiratorie croniche o nell'insufficienza 
cardiaca congestizia 

CA 15.3 è associato al cancro mammario avanzato e viene usato solo nel follow-up post terapia di 
pazienti con questo tipo di neoplasia oppure per il monitoraggio della terapia. 



CA 19.9 è un antigene carboidrato prodotto dall'epitelio del pancreas ma anche da quello di dotti 
biliari, stomaco e colon. E' un indice sensibile e specifico per tumore al pancreas, ma può essere 
usato anche in combinazione con altri marcatori come il CEA per altri tumori come quello del colon 
retto o delle vie biliari. E' positivo in pancreatiti ed epatiti croniche. 

Ora inizia la lezioni vera e propria. 



Si stava parlando di una paziente nigeriana che aveva avuto una diagnosi di lupus eritematoso 
sistemico con sindrome nefrosica, edemi colonnari, sierosite e che si era complicato con una 
vasculite cerebrale determinando un neuro-LES. 

Durante la degenza era stata potenziata la terapia corticosteroidea e la diagnosi di dimissione era 
stata di LES con nefropatia e coinvolgimento cerebrale con psicosi associata. 

Era inoltre stata seguita con boli di ciclofosfamide in associazione con lo steroide durante la 
sindrome nefrosica (proteinuria 18gr.). Ins eguito si era passati a ciclofosfamide per os e tuttora è in 
trattamento con micofenolato mof etile. 



AUTOANTICORPI 

Gli autoanticorpi più comunemente utilizzati in clinica si associano con determinate malattie, ma 
alcuni sono più specifici di altri. 

• Gli ANA ad esempio sono associati a molteplici condizioni e quindi sono abbastanza 
aspecifici, ma sono tipicamente assenti nella malattia di Behcet e nella spondilite 
anchilosante. Sono positivi in una percentuale rilevante di pazienti con artrite reumatoide 
(40%) e anche in pazienti con artrite psoriasica. 

• Gli Anti-ENA (antigeni nucleari estraibili) sono positivi anch'essi a seconda del pattern che 
andiamo a vedere nel Lupus, nella sindrome di Sjogren, nella Sclerosi Sistemica, nella 
Polimiosite. Sono invece assenti nella malattia di Behcet, nell'Artrite Reumatoide e 
nell'Artirte Psoriasica. Gli ENA di diverso tipo e ciascun tipo è caratteristico di una malattia. 

o di Sjogren: Anti-SSA, Anti-SSB 
o LES: Anti-Sm 

o Sclerosi sistemica varietà cutanea diffusa: Anti-Scl70 o anti-topoisomerasil 
o Sclerosi sistemica varietà cutanea limitata: Anti-centromero (sono un pattern 
particolare di ANA, così come esistono il pattern omogeneo, il limitato e così via) 

• Gli ANCA sono tipici delle vasculiti ANCA-associate, ma possono essere presenti anche nel 
morbo di Crohn, mentre sono assenti nel LES e nella sclerosi sistemica 

• Gli Anti-Cardiolipina sono tipici della Sindrome da anticorpi antifosfolipidi, ma sono 
presenti anche nel LES, nella malattia di Behcet, nella Sclerosi Multipla in cui sono indici di 
cattiva risposta alla terapia a meno che non si intervenga con antiaggreganti o con 
anticoagulanti (quindi terapia modificata rispetto allo standard). 

• Gli Anti-CCP (peptidi citrullinati) sono tipici, molto specifici e sensibili per l'artrite 
reumatoide. 

• Il fattore reumatoide è tipico nell'artrite reumatoide, ma non si trova nella sindrome di 
Sjogren o nel LES 



Quindi trovare gli anticorpi non vuol dire che debba essere presente la malattia, ma la loro presenza 
può orientare la diagnosi verso determinate malattie anziché altre. 

Gli ANA possono avere diversi pattern di positività all'immunofluorescenza. Questi pattern ci 
devono far sospettare la presenza di determinate malattie che noi dovremmo considerare nelle 
nostre ipotesi diagnostiche. Questi sono: 

• Omogeneo: Se sono presenti anticorpi anti-Istone, anti-scl70 o anti-cromatina dsDNA per 
verificare la possibilità che sia presente un LES o una sclerodermia 

• Membrana nucleare 

• Speckled (Punteggiato, fluorescenza granulare nel nucleo in interfase) Si deve indagare la 
presenza di anti-ribonucleoproteine(nRNP), anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB. 

• Nucleolare deve far sospettare la presenza di alcuni anticorpi tipici della sclerosi sistemica 
come gli anti-fibrillarina, gli anti-Th/ThO, oppure la presenza di forme con un 
coinvolgimento d'organo particolare [che il prof, non specifica NdR] associati a anti-RNA 
polimerasi Vili o agli Anti-pm-scl, questi ultimi associati alla sclerodermia con miosite e 
interessamento polmonare 

• Centromerico: tipico di sclerosi sistemica varietà cutanea limitata. 



Domanda: Alla Sclerosi Sistemica associata a polimiosite sono associati sia gli anti-PM/Scl sia i 
Ku? 



Risposta: Non sono presenti sempre nello stesso paziente; i Ku sono anticorpi miosite-associati che 
si trovano in una piccola percentuale nei pazienti sclerodermici; gli MS/ca2 [non so perché il prof 
dica così, avrebbe più senso anti-PM/Scl NdR] sono positivi anche in altre situazioni in cui vi sia 
miosite e coinvolgimento polmonare. 



Gli anticorpi anti-Rnp ad alto titolo sono tipicamente associati alla Connettivite Mista (sindrome di 
Sharp) che è la forma per antonomasia di sindrome da overlap. Si manifesta con artrite erosiva, 
polimiosite, fenomeno di Raynaud e talvolta con coinvolgimento di cute ed esofago che richiamano 
la Sclerosi Sistemica e con aspetti di LES come l'eritema solare o l'eritema a farfalla. 

Attenzione a non confondere la Connettivite Mista con la Connettivite Indifferenziata: la differenza 
è che nel primo caso vengono soddisfatti i criteri diagnostici per più di una malattia reumatologica 
contemporaneamente, mentre nel secondo caso non sono presenti sufficienti criteri per fare diagnosi 
di alcuna connettivite,. In quest'ultimo caso può esserci una connettivite in via di sviluppo che nel 
tempo sfocerà in una connettivite differenziata (25%), di solito entro i primi 2-3 anni durante i quali 
i pazienti vanno seguiti in maniera più stretta, fino a 5 anni, ma anche fino a 12; oppure una 
connettivite indifferenziata che rimarrà tale per sempre (75%). Nelle connettiviti indifferenziate 
sono sempre positivi degli autoanticorpi che in genere sono gli ANA, ma non sufficienti per fare 
diagnosi e presenza di clinica molto sfumata. Se è presente una maggiore affinità per una data 
connettivite si può fare diagnosi ad esempio di "Connettivite Indifferenziata ad impronta 
sclerodermica". E' considerata malattia rara, quindi ha l'esenzione per tutte le prestazioni sanitarie 
necessarie. 



Gli Autoanticorpi possono essere distiniti in: 



. PATOGENETICI 

o In grado di indurre alterazioni tipiche in modelli sperimentale che mimano la 
malattia 



o Se accidentalmente trasmessi per via placentare causano malattia anche nel feto 

(generalmente la malattia recede con l'eliminazione degli anticorpi materni) 
o II titolo correla con la gravità della malattia 

o La loro presenza nel siero di persone sane precede lo sviluppo delle prime 
manifestazioni cliniche di malattia 

Esempi: nella Connettivite Indifferenziata l'assenza degli anticorpi anti-citrullina fa propendere per 
una prognosi anziché per un'altra [credo intendesse che è più benigna NdR], oppure in studi su 
militari statunitensi si è potuta osservare la presenza di Ab anti-nucleo (di tipo ENA) molti anni 
prima della comparsa della malattia. 

. NON PATOGENETICI (es.ANA) 

o Non in grado di indurre alterazioni tipiche in modelli sperimentali che mimano la 
malattia 

o Se accidentalmente trasmessi per via placentare non causano malattia anche nel 
figlio 

o II titolo non correla con la gravità della malattia 

o La loro presenza nel siero di persone sane non implicano che queste sviluppino 
malattia (fino al 30% di soggetti sani, soprattutto di sesso femminile, possono essere 
positivi; lo sono soprattutto nei famigliari dei soggetti malati, anche se non 
svilupperanno mai la malattia) 
. EPIFENOMENO 

o Sono in genere transitori e possono essere presenti anche nel corso di malattie non 
autoimmuni (malattie virali o oncologiche) come conseguenza del danno tissutale. 
Ad esempio l'infezione da parvovirus B19: nei bambini dà eritema alle guance che 
risultano molto rosse ("guance da schiaffi") ed eritema diffuso, nelle donne adulte 
può dare una artrite delle piccole articolazioni che si risolve in sei mesi e non ha 
bisogno di terapia immunosoppressiva (bastano antinfiammatori), ma positiva al 
reumatest quindi può trarre in inganno facendo sospettare l'Artrite Reumatoide: 
vanno sempre cercati gli anticorpi anti-parvovirus B19 per escludere questa ipotesi. 

o Non sono marcatori specifici di malattia e il loro titolo è indipendente 
dall'andamento della malattia 

o Possono essere presenti in persone sane senza che queste sviluppino alcuna malattia 



Gli autoanticorpi sono markers di malattia autoimmune, quindi se il quadro clinico di un paziente ci 
fa sospettare un processo autoimmune il riscontro di autoanticorpi può confermare tale sospetto. 

Questi sono rivolti verso molti tipi di molecole come ad esempio proteine o acidi nucleici, come 
accade nella maggior parte dei casi, ma anche contro antigeni lipidici o carboidrati. Possono essere 
rivolti contro antigeni cellulari ubiquitari o contro antigeni organo o tessuto specifici, come nelle 
malattie organo specifiche (es. tiroiditi autoimmuni), o ancora possono essere rivolti contro 
particolari recettori presenti solo in determinati tessuti come nella myastenia gravis. 

Quindi chiaramente se sono presenti questi autoanticorpi vi è un'alterazione dei meccanismi che 
presiedono alla tolleranza come quelli centrali, costituiti dalla selezione positiva e negativa, che 
avvengono nel timo o nel midollo osseo a seconda che si parli di linfociti T o B, o come quelli 
periferici che presiedono l'eliminazione di linfociti autoreattivi che sfuggono alla selezione 
negativa. Questi meccanismi non sono perfetti e a volte qualche cellula sfugge a questo controllo 
potendo potenzialmente provocare una malattia autoimmune. 



Anche gli anticorpi naturali possono essere autoreattivi spesso per un meccanismo di mimetismo 
molecolare. Questi anticorpi sono IgM e quindi hanno un'avidità elevata (sono pentameriche), ma 
un'affinità molto bassa. Normalmente questi anticorpi sono una prima linea di difesa contro batteri e 
virus, ma in seguito a mimetismo molecolare tra le molecole antigeniche dei patogeni e quelle del 
corpo dell'ospite si può innescare un processo autoimmune. Ciò è favorito in particolare dalla bassa 
affinità di questi anticorpi che permette loro di riconoscere come uguali anche antigeni che 
differiscono lievemente nella loro struttura (succede soprattutto per Ab contro alcune strutture di 
Staphylococcus e E. Coli che hanno anche affinità per il self). Va ricordato inoltre che 
nell'autoreattività vi è un ruolo degli IFN classe I e che i suddetti Ab sono prodotti da linfociti Bl 
CD5+ che non rispondono molto bene verso antigeni estranei, ma che producono autoanticorpi 
[Rielaborato NdR]. Le immunodeficienze umorali sono invece causate da deficit di linfociti B2. 



Il titolo di alcuni autoanticorpi è elevato nelle infezioni e in molte malattie autoimmuni, quindi è 
poco utile nella diagnosi differenziale (Fattore Reumatoide o gli anti-ssDNA). 

Altri come gli anti-CCP sono molto specifici e quindi utili nella diagnosi differenziale. Gli anti- 
CCP, in particolare, sono utili nella diagnosi di artrite reumatoide e come fattore prognostico per lo 
sviluppo di una artrite reumatoide in pazienti con artrite indifferenziata. 

Sebbene molti autoanticorpi abbiano una buona specificità sono pochi quelli che possono essere 
usati da soli nella diagnosi di una malattia autoimmune e la combinazione di più anticorpi è sempre 
più efficace. Il concetto fondamentale è comunque che la diagnosi è sempre guidata dal quadro 
clinico, la positività per un autoanticorpo in assenza di sintomi non è indicativa di malattia. 

Inoltre molti anticorpi, sebbene molto specifici sono poco sensibili. E' il caso degli 

anticorpi anti-Sm che sebbene quasi patognomonici per il LES sono presenti solo nel 20-30% dei 

pazienti con tale diagnosi. 

Quindi la ricerca di autoanticorpi ha lo scopo di: 

• Confermare un sospetto diagnostico clinico 

• Aiutare a definire un subset di pazienti nell'ambito di una determinata malattia 

o Anti-topoisomerasil: Sclerosi Sistemica varietà cutanea diffusa 
o Anti-centromero: Sclerosi Sistemica cutanea limitata (CREST con la nomenclatura 
vecchia) 

o Anti-dsDNA: Nefrite lupica nell'ambito del LES 
o Anti-proteina ribosomiale P: NeuroLES 

o Anti-Ro/La: nelle donne in gravidanza possono attraversare la placenta e dare nel 

neonato un blocco atrioventricolare 
o Anti-Jol: nella polimiosite impongono la ricerca di una compromissione polmonare 

Importante anche il titolo anticorpale degli autoanticorpi, in particolare per gli ANA che sono 
positivi a basso titolo (1:80-1:160) nel 25% della popolazione femminile. Solo quando il titolo si 
alza in maniera significativa devono far sospettare la presenza di una malattia autoimmune 
(>l:160UI/ml). Importante è anche non richiedere gli autoanticorpi spesso perchè non hanno 
significato prognostico per il follow-up del paziente, servono solo per la diagnosi (ad es.: le 
connettiviti, ma anche la tiroidite di Hashimoto). Può avere un senso ripetere alcuni autoanticorpi 



perchè il loro aumento può essere associato a una riacutizzazione di una malattia (es. anti-dsDNA) 
che era fino a quel momento in remissione grazie alla terapia, ma anche in questo caso a guidare la 
richiesta del dosaggio anticorpale è il quadro clinico. 



Nello screening di soggetti sospettati per malattie autoimmuni vanno richiesti i seguenti esami: 

• VES, PCR: la VES è più importante nel LES, la PCR è più importante nelle artriti (nella 
reumatoide in particolare). 

• Emocromo con formula: molte malattie autoimmuni si associano ad anemie, a leucopenie o 
viceversa a leucocitosi e anche piastrinopenie possono essere presenti (LES, Artrite 
reumatoide) 

• C3-C4: importanti nel LES o in malattie che portano a un consumo di complemento 

• Profilo proteico: può esserci una ipergammaglobulinemia che può indicare la concomitante 
presenza di tumori della serie linfoide B del sangue che spesso si associano con malattie 
autoimmuni, per esempio nella sindrome di Sjogren 

• ANA-ENA: Lupus, S. di Sjogren, Sclerodermia 

• ACA (anti cardiolipina): nel LES, nella sindrome da anticorpi antifosfolipidi e nella malattia 
di Behcet 

• ANCA: nelle vasculiti ANCA-associate e nel morbo di Crohn 

• Anti-Citrullina e FR: Artrite reumatoide 

• HLA B27: associato a spondilite anchilosante (95%), artrite reattiva (70%) e artrite 
psoriasica (40%) 

• HLA B51 e B35: associati a malattia di Behcet (per questa malattia sono pochi i marcatori 
laboratoristici) 

HLA B27, B35 e B51 sono tutti di classe I; quelli di classe II come HLA-DR1 o DR4 non vengono 
richiesti perché non sono importanti per la diagnosi, ad esempio di artrite reumatoide, perché ci 
sono altri markers (anti-CCP) più specifici e meno costosi. 



Il sistema immunitario può essere manipolato con determinate metodiche in varie direzioni: 

. IMMUNOSOPPRESSIONE 

o Farmaci: Metotrexate, ciclosporina, azatioprina, micofenolato mofetile, tacrolimus 

(quest'ultimo specialmente contro il rigetto dei trapianti) 
o Anticorpi immunosoppressori 

o Plasmaf eresi (importanti in casi gravi di crioglobulinemia o di LES) 
o UV (Psoriasi o sclerodermia) 
. IMMUNOPOTENZIAMENTO 
o Ormoni 

o Terapia con citochine (IFN gamma) 
o Farmaci immunomodulanti 
o Terapia genica 
. IMMUNOMODULAZIONE 

o Immunoglobuline endovena: come terapia sostitutiva nelle 

ipo/agammaglobulinemie, ma anche come immunomodulatori nelle malattie 
autoimmuni. 
. FATTORI PSICOLOGICI E DIETETICI 



IMMUNOIMMUNIZZAZIONE viene fatta sopratutto in pazienti con allergie gravi, ma che 
si sta tentando anche in alcuni tipi di tumore (melanomi, sarcomi) per indurre una risposta 
cellulare soprattutto verso le metastasi. 



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 



I criteri classificativi per la diagnosi dei LES sono: 

1. Rash malare: eritema fisso, piano o rilevato, agli zigomi 

2. Eruzione discoide: placche eritematose rilevate con ipercheratosi ed ostruzione dei follicoli 
ed eventualmente presenza di cicatrici atrofiche 

3. Fotosensibilità 

4. Ulcere orali 

5. Artrite non erosiva a carico di due o più articolazioni periferiche 

6. Sierosite (pleurite o pericardite) 

7. Alterazioni renali: proteinuria>0,5gr./24h, presenza di cilindri cellulari nelle urine 

8. Alterazioni neurologiche 

9. Anemia emolitica con reticolocitosi, leucopenia con linfopenia o piastrinopenia 

10. Alterazioni immunologiche: Anti-dsDNA, Anti-ENA Sm, ACA 

11. ANA positivi 

La positività di quattro criteri o più consente di fare diagnosi di LES con alta sensibilità (93%) e 
specificità (89%). Se utilizzassimo invece solo 3 criteri faremmo sicuramente diagnosi dei lupus, 
ma includeremmo anche qualche paziente che non ce l'ha; viceversa se ne utilizzassimo 5 faremmo 
diagnosi di certezza di lupus, ma perderemmo alcuni pazienti affetti, ma che hanno meno criteri 
positivi. 



Il LES ha in realtà una serie di varianti che comprendono: 

• LES classico 

• LES da farmaci (caratterizzato da anticorpi anti-istone) 

• LES latente (in cui non sono presenti tutti i criteri diagnostici e quindi si può parlare di 
connettivite indifferenziata ad impronta lupica) 

• LES avanzato (quando vi sono compromissioni d'organo importanti) 

• Sindrome Ab anti fosfolipidi (che può essere un aspetto del lupus) 



Lo sviluppo del lupus sono importanti molti geni e una alterazioni di alcuni può portare anche da 
sola allo sviluppo di LES. I processi che sono presieduti da questi geni sono: 

. PROCESSAZIONE DEGLI IMMUNOCOMPLESSI 

o Clq 



o FcyR2A 
o FcyR3A 

. TRASDUZIONE DEL SEGNALE IMMUNITARIO 
. PATHWAY DEL TLR E DELL'IFN I 

[ho riportato solo quelli citati dal professore N.d.R.] 



Vi sono alcuni alleli HLA classe II associati con la produzione di alcuni autoanticorpi e quindi 
questi soggetti manifestano più frequentemente determinati autoanticorpi e quindi anche 
determinate manifestazioni cliniche. 



Le caratteristiche patogenetiche del lupus sono: 

• Perdita di tolleranza ad antigeni nucleari 

• Deposizione di imunocomplessi 

• Alterata eliminazione di corpi apoptotici 

• 'Type 1 IFN signature' nel 95% dei bambini e nel 70% degli adulti 

• Coinvolgimento multi-organo 

• Cellule coinvolte: 

o Cellule dendritiche 



o Linfociti T/B 
o Neutrofili 



// professore mostra una slide dal Roits (Immunologia), che spiega sommariamente, che riassume il 
meccanismo di deposizione e di danno da parte degli immunocomplessi. Riporto quanto detto: A 
seguito della formazione di immunocomplessi si attiva il complemento, vengono richiamati i 
neutrofili, vi è l'attivazione del recettore Fc, formazione di microtrombi, danno endoteliale, 
deposizione di IC e attivazione della risposta flogistica. 



Gli autoantigeni coinvolti nel LES sono: 

• Ribosoma P: associato con neuroLES 

• RNA polimerasi III 
. Sm/RNP 

. Ku 

• Istoni 

• Nucleo somi 



Tutti questi si trovano in elevata quantità nei pazienti affetti da LES a indicare un processo di 
distruzione cellulare con rilascio di nucleosomi in circolo che non vengono rimossi per un deficit 
nel sistema di rimozione degli stessi. 



Il professore mostra una slide che elenca le associazioni tra i vari autoanticorpi e le varie 
manifestazioni di LES. Riporto solo quelli che ha citato: 

. dsDNA: Nefrite 

. Istoni (H2/H3): LES da farmaci 

• Ro: Lupus cutaneo subacuto 

• La: blocco cardiaco congenito nei neonati di madre affetta 

• RNP: connettivite mista 

• Ribosoma P: psicosi lupica 

• Anti-Cardiolipina: Trombosi, aborti ricorrenti, trombocitopenia 



Le manifestazioni neurologiche sono molteplici tra cui epilessia, cefalea, mielite trasversa, 
neuropatia cranica o periferica, infarto. Può esserci anche una psicosi o una demenza o comunque 
alterazioni cognitive (perdita di memoria, confusione mentale). 



Nel paziente con LES vi è un deficit in una serie di molecole preposte al riconoscimento di 
autoantigeni esposti sulla superficie dei corpi apoptotici e alla mediazione dell'eliminazione di tali 
corpi da parte dei macrofagi. Esempi di queste molecole sono il Clq, le prime frazioni del 
complemento, IgM, PCR, SAP, Trombospondina. Questo comporta che i corpi apoptotici 
rimangono in circolo e hanno esposti sulla loro superficie autoantigeni e quindi inducono una 
risposta autoimmune da parte del sistema immunitario. 

Un altro fatto interessante è che quando cheratinociti di un paziente affetto da Lupus vengono 
irradiati da raggi UV vanno in apoptosi, formando sulla loro superficie vescicole che contengono ad 
esempio l'autoantigene Ro/SSA così come ribosomi o proteine citoplasmatiche. Essi esprimono 
anche vescicole più grandi (apoptotic bodies) che contengono DNA e antigeni proteici del nucleo. 
Questa è una spiegazione per l'esagerato numero di autoantigeni presenti nel Lupus. 

// professore mostra una slide già mostrata durante il corso di patologia generale dal professor 
Cassatella, che illustra un particolare circolo vizioso tra neutrofili che vanno in nettosi, cellule 
dendritiche plasmacitoidi che producono IFN tipo 1 e linfociti B che producono autoanticorpi. Le 
cellule plasmocitoidi producono INF tipo 1 che attivano i neutrofili, i quali espongono sulla loro 
superficie dei peptidi antimicrobici e formano i NETs che contengono sia peptidi antimicrobici che 
DNA e che non vengono degradati correttamente a causa di deficit all'enzima DNAsi 1. 
Permangono quindi nell'organismo più a lungo, stimolando a loro volta le cellule plasmocitoidi a 
produrre IFN tipo 1, chiudendo il circolo vizioso. I NETs sono ovviamente negli autoantigeni e 
inducono la produzione di autoanticorpi da parte dei linfociti B portando alla formazione di 
immunocomplessi che si legano al recettore FcyRIII (II e III sono associati all'insorgenza del LES). 
Il DNA va poi a stimolare il TLR9 con attivazione della cellula dendritica con produzione di IFN I, 
chiudendo il circolo. Il danno tissutale avviene per la deposizione di IC o, come nel caso del rene, 
per la deposizione di Ab anti-dsDNA. 



Il LES può essere classificato in base alla severità dei sintomi in: 

• LES Life-Threatening (mortalità a 3 mesi>10%) 

o Pancreatite 

o Miocardite 

o Emorragia polmonare 

o Vasculite SNC 

o Coronante 

o Ipertensione polmonare 

• LES severo (non mette a rischio la vita del paziente ma ne accorcia l'aspettativa di vita) 

o Endocardite 

o Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi 

o Epatite lupica (che può essere la modalità di insorgenza del lupus) 

o Nefrite proliferativa 

o Vasculite cutanea 

o Fibrosi polmonare 



Da un punto di vista della terapia sono presenti una serie di farmaci biotecnologici rivolti contro 
proteine che intervengono nella co stimolazione tra linfociti B e T per la produzione di anticorpi. 

• CD20: Rituximab, 

• CD22: Epratuzumab 
. BCR 

. BAFF/APRIL: Belimumab 

• B7-1 e B7-2 : Abatacept, proteina di fusione tra la porzione Fc di una Ig e CTLA-4 (usato 
solo nellArtrite Reumatoide) 

. CD40L 



Si stanno valutando anche farmaci che inibiscono o interferiscono con i vari pathway di 
segnalazione del segnale immunitario all'interno della cellula. 



SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI 



E' presente un insieme di fosfolipidi, non è un unico tipo. E' caratterizzata da: 

• Trombosi arteriose e venose (coem succede anche in Behcet) 

• Aborti ricorrenti 

• Pre-eclampsia 



Gli Ab antifosfolipidi più studiati sono: 



• Anticardiolipina 

• Anti-[32 glicoproteina 1 

• Lupus anticoagulant 



I primi 2 si studiano con metodi quantitativi, ovvero con un ELISA; il terzo invece si studia con un 
metodo qualitativo, funzionale, ovvero la formazione di un coagulo dopo aver introdotto nel 
campione di sangue in studio del veleno di vipera. Quest'ultimo non andrà chiesto ovviamente per 
un paziente in trattamento anticoagulante. 



// professore assegna a 3 studenti il compito di cercare il procedimento di indagine per il Lupus 
anticoagulant e il significato della cardiolipina e della p2gpl. 



Lezione di Medicina interna del 16/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bigolin Francesca. Revisore: Mondin Sileno. 
Argomento: APS, SSJ e Sclerodermia. 

Professore: . 

MEDICINA INTERNA 16.12.2014 
Sbobinatore: Bigolin Francesca 
Revisore: Mondin Sileno 



SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI 

APS: sindrome da anticorpi antifosfolipidi. 
LAC: anticoagulante lupico 
aPL: anticorpi antifosfolipidi 



[La lezione inizia con l'esposizione delle mini ricerche fatte dagli studenti. 



Studentel: beta2GPI 



Chiamata anche apolipoproteina H, è una proteina con funzione di anticoagulante. Si lega ai 
fosfolipidi di membrana tramite l'interazione del suo C terminale, ricco di cariche positive. Ha la 
funzione di bloccare la via intrinseca della coagulazione e l'attivazione del fattore X attivato. Viene 
considerata uno dei parametri per fare diagnosi di APS: viene eseguito un prelievo del siero del 
pazienti, e un valore maggiore di 20unità/ml di anticorpi anti-beta2GPI è considerato un criterio di 
diagnosi per la patologia (un altro criterio è la positività per gli anticorpi anticardiolipina). Gli 
anticorpi anti beta2GPI sono di classe IgG e IgM, e recentemente sono considerati anche le IgA. E' 
comunque più importante dosare gli anti-beta2GPI degli anticardiolipina [non specifica se alfine 
della diagnosi o della prognosi/decorso della malattia ndr]. 

Studente2: anticoagulante lupico (LAC) 

Sono anticorpi che vanno a reagire con glicoproteine o proteine di membrana. Questo determina in 
vivo un quadro di trombosi, in vitro un allungamento della APTT, ed è per quest'ultimo motivo che 
è stato chiamato anticoagulante lupico. Per valutarne la presenza si utilizzava veleno di vipera, che 
nel sangue di un soggetto normale causa la formazione di trombi; se si aggiunge il siero di un 
pazienti con questi anticorpi, i trombi non si formano. Insieme agli altri parametri è un criterio per 
la diagnosi di APS. 

Studente3: confronto tra anticorpi dell'APS (LAC, anticardiolipina, anti-beta2GPI). 

Utilità e dosaggi: i meno specifici per fare diagnosi o prevedere le manifestazioni di APS sono gli 
anticorpi anticardiolipina. (Il prof voleva sentir parlare a riguardo delle interazioni tra i vari 
fosfolipidi di membrana a seconda della loro carica -positiva, negativa o neutra- con gli 
autoanticorpi: i fosfolipidi con carica negativa son quelli più importanti come target di 
autoanticorpi, mentre i neutri lo sono poco) [parla di un elenco dove sono riportati i vari fosfolipidi 
e interazioni ndr] 



[La lezione vera e propria comincia ora] 

LAPS è caratterizzata da fenomeni trombotici arteriosi e venosi, da aborti ricorrenti e da 
coinvolgimento di cute, SNC e del rene. C'è una teoria su questa sindrome, chiamata "la teoria dei 
due step", in quanto si è visto che questi anticorpi (su animali da laboratorio) sono necessari ma non 
sufficienti a indurre trombosi. Quindi: 

l A step: presenza di questi anticorpi aPL. (=stato protrombotico) 

2 A step: la formazione del trombo sarebbe scatenata da un secondo evento, come l'immobilizzazione, 
un intervento chirurgico, la gravidanza, un problema infettivo (è il caso più frequente). (=trombosi 
venosa o arteriosa) 



[stepl 7C'è un interferenza di questi anticorpi con la coagulazione, infatti sono in grado di: 

• inibire eventi anticoagulanti e fibrinolitici, spiazzando il legame dell'annessina V [proteina 
necessaria all'attecchimento e al nutrimento iniziale del trofoblasto] . 



• alterare l'endotelio, in particolare alterando l'adesione dei leucociti, l'espressione del TF 
(tissue factor), la secrezione di citochine e la sintesi di prostaglandine. 

• potenziare l'attivazione delle piastrine e aumentare l'espressione del TF da parte dei 
monociti e macrofagi. 



La beta2GPI interviene a diversi livelli: 

interferisce con l'attivazione della proteina C 
il legame dell'anessina V 
sulla cellula endoteliale 

sull'attivazione dei monociti e sull'espressione del TF 
sull'attivazione piastrinica 

[il prof parla di beta2GPI, forse intende anticorpi anti-beta2GPI, il secondo elenco è comunque 
una ripetizione del primo ] 

La beta2GPI è un cofattore che si lega alle proteine della cascata coagulativa. Gli anticorpi anti- 
beta2GPI legandovisi sono in grado di alterare una serie di eventi enzimatici che intervengono nella 
coagulazione (sulla trombina, sulla plasmina, sul plasminogeno, sull'activating factor, ecc.). 



I topi da esperimento hanno aiutato molto sullo studio di questi eventi che sono favoriti dalla 
presenza di anticorpi anticardiolipina, e sappiamo che l'iniezione di queste IgG dirette contro i 
fosfolipidi, non inducono alcuna alterazione a carico dei vasi della circolazione mesenterica del 
ratto. Quindi si conclude che gli anticorpi da soli non sono in grado di provocare trombosi. Se però 
viene prima somministrato l'LPS, e poi questi anticorpi antifosfolipidi, a livello del vaso si formano 
dei trombi. Quindi ci si orienta sempre di più sugli eventi di tipo infettivo come secondo step: più 
del 20% delle CAPS si sviluppano dopo eventi infettivi. Le CAPS sono le APS catastrofiche, cioè 
gli eventi trombotici coinvolgono diversi organi, portando ad una multiorgan failure, e quindi al 
decesso nella maggior parte dei casi. Si è inoltre dimostrato su animali da laboratorio che diversi 
agenti infettivi sono in grado di indurre la comparsa di anticorpi anticardiolipina/aPL e possono 
indurre appunto le manifestazioni cliniche di questa sindrome. 



Domanda: c'è un modello che spiega la patogenesi dell'interazione tra LPS e anticorpo o non si 
sa? Non c'è ancora un modello, ma sugli animali da laboratorio si è visto che alcuni agenti infettivi 
sono in grado di indurre anticorpi aPL e che questi anticorpi sono in grado di cross reagire con 
epitopi di proteine degli agenti batterici attraverso un meccanismo di mimetismo molecolare. 
Quindi l'infezione è evento scatenante la trombosi, ma prima ancora evento in grado di indurre la 
produzione di anticorpi aPL. Il meccanismo che si pensa che ci sia è che LPS attraverso il TLR 
(TLR4 soprattutto) attiva i macrofagi e crea una situazione prò infiammatoria, quindi da una parte 
l' infiammazione che coinvolge l'endotelio e dall'altro [gli anticorpi] che interferiscono con gli 
eventi anticoagulativi porta a questa situazione di tipo trombotico. È comunque tuttora oggetto di 
studio. 



Diagnosi clinica 



Per quanto riguarda i criteri clinici per porre diagnosi, sono da considerarsi gli eventi trombotici 
sia arteriosi che venosi di qualsiasi organo o tessuto, eccetto le trombosi venose profonde. 
Importanza notevole può rivestire anche un evento trombotico a livello del SNC (un evento 
ischemico può avere effetti deleteri anche in un giovane). Un'altra complicanza che possono avere 
questi pazienti in seguito a trombosi venosa profonda sono gli eventi embolici polmonari. Oltre a 
questo ci dev'essere anche la morbilità in gravidanza: ci dev'essere o una o più morti fetali dopo la 
decima settimana di gestazione; oppure nascite premature (prima della 34esima settimana); oppure 
tre o più aborti spontanei prima della decima settimana di gestazione (con mancato riscontro di 
alterazioni cromosomiche). 



Diagnosi laboratoristica 

I criteri laboratoristici si basano presenza di anticorpi anticardiolipina IgG o IgM, ma soprattutto 
anticorpi anti-beta2GPI, il LAC presente nel plasma (non siero, devono essere presenti i fattori 
della coagulazione) in due o più occasioni a distanza di più di sei settimane, in quanto gli anticorpi 
anticardiolipina possono essere positivi dopo un evento infettivo. Chiaramente è importante 
escludere altre coagulopatie come [non comprensibile] del fattore Vili. Vediamo qui il test ELISA: 
delle piastre sono ricoperte di beta2GPI o di cardiolipina e le incubiamo col siero del paziente, se 
questo presenta anticorpi diretti contro gli antigeni sul fondo del pozzetto, gli stessi si legano. 
Quindi si utilizza un anticorpo anti-umano che sia coniugato con un enzima e infine un substrato per 
dare colore e quindi poter leggere la piastra. 



I problemi di trombosi possono essere venosi , e qualsiasi ambito può essere colpito. In pazienti che 
hanno questo tipo di evento si devono escludere altre cause. Vi ricordo che questi pazienti non 
devono assumere contraccettivi, in quanto di per sé possono essere responsabili di una condizione 
pro-coagulante. E importante escludere patologie: neoplastiche (sapete che le TVP possono essere 
la prima manifestazione di una neoplasia solida, soprattutto a livello intestinale, ovarico o altre 
sedi), escludere la malattia di Bechet, che è pure caratterizzata da eventi trombotici, venosi o 
arteriosi. 

Possono essere colpite anche le arterie (coronarie, mesenteriche, cerebrali) come sedi di eventi 
trombotici, anche in soggetti giovani. In questo caso si considerano le altre cause di eventi 
trombotici arteriosi come l'aterosclerosi se il soggetto non è giovane, vasculiti, omocistinuria 
(anche in soggetti con solo 10 anni di età), disordini mieloproliferativi, problemi dei fattori della 
coagulazione. 



Diagnosi differenziale: CAPS, TTP e CID 

Qualora ci trovassimo di fronte ad una forma grave come la CAPS (che richiede comunque un 
appoggio in terapia intensiva), va considerata la diagnosi differenziale con la TTP (porpora 
trombotica trombocitopenica), e soprattutto con la CID (coagulazione intravascolare disseminata). 



E' molto difficile la diagnosi differenziale fra la riattivazione di malattia, quindi una CAPS, 
piuttosto che una CID, perché un evento infettivo può essere sia in grado di riattivare una malattia 
di questo genere (vasculiti o lupus con aPL, una APS), e dall'altra una sepsi può essere in grado di 
indurre una CID. L'atteggiamento terapeutico è ben diverso, quindi bisogna stare ben attenti. Caso 
clinico: pazienti giovane con 30 di temperatura corporea, stato di shock, pressione 70/40. 
Diminuzione del fibrinogeno, piastrinopenia ecc che ci hanno fatto propendere per una CID in corso 
di shock settico. E importante notare come il fibrinogeno e il didimero siano normali nella CAPS, 
mentre il fibrinogeno sia diminuito di solito nella CID (in quanto viene consumato) e troveremo il 
didimero aumentato. E se siamo fortunati nel primo caso (CAPS) avremo un'anamnesi positiva per 
LAC e aPL, mentre nell'altro caso (CID) non è così. La trombocitopenia non ci è di molto aiuto 
perché può essere presente in tutte e tre le situazioni. L'anemia emolitica da microangiopatia non c'è 
nella CAPS, mentre c'è nelle altre forme. 



SINDROME DI S.TOGREN 



E' una malattia autoimmune di cui 9 pazienti su 10 sono donne. É caratterizzata in alcuni casi da 
tumefazione costante o ricorrente di una o entrambe le ghiandole parotidi (segno prognostico 
sfavorevole). Non mi soffermo sul test di Schirmer. E una malattia infiammatoria cronica che 
interessa primitivamente ed è essenzialmente confinata alle ghiandole salivari e lacrimali. E 
caratterizzata da un'infiltrazione di linfociti CD4+. Sono presenti autoanticorpi caratteristici, 
soprattutto gli ENA anti-Ro(SS-A), e tra questi le forme anti-Ro52 e anti-Ro60 (il più importante è 
il 52). Colpisce circa l'I -2% della popolazione, quindi frequente se consideriamo la forma primitiva 
e quella secondaria. I sintomi caratteristici sono la cheratocongiuntivite secca o xeroftalmia e la 
bocca secca o xerostomia. L'età media alla diagnosi è circa 50 anni ( anche se sono molti i soggetti 
giovani colpiti). Il 50% è primitiva e il 50% è secondaria ad altre malattie autoimmuni sistemiche. 



Fattori di rischio: 

• soffrire già di un'altra malattia autoimmune (forma secondaria) 

• sesso femminile 

• età >45 anni 

• storia familiare positiva (predisposizione genetica) 

• associazione con certi alleli HLA II 

• associazione con i geni che intervengono nella produzione di IFN1, cioè IRF5 e STAT4 

• pregresse infezioni virali (EBV, citomegalovirus) nelle forme primitive 

• altre infezioni come HCV (ore se ne parla per un nuovo farmaco costosissimo che eradica il 
virus C nel 95% dei casi, ma che non sarà disponibile per tutti perché il 3% della 
popolazione italiana ha l'HCV e dare il farmaco a tutti manderebbe in malora il sistema 
sanitario)/ da slide: HCV, HIV, HTLV1, cocksakie A]. Comunque, HIV e HCV sono criteri 
di esclusione per poter fare diagnosi di sindrome di Sjogren [per le forme primarie, mentre 
possono esserci forme secondarie all'infezione] 



Perché colpisce essenzialmente il sesso femminile? 



fattori ormonali: sembra che le proteine della saliva e delle lacrime siano regolate da androgeni ed 
estrogeni, per cui il fatto che colpiscano le donne soprattutto in periodo perimenopausale fa pensare 
che vi sia una notevole influenza da parte degli estrogeni. 

Infezioni virali, eccetto quelle che dicevamo prima, in particolare sono state chiamate in causa 
quelle da EBV (come un po' in tutte le malattie autoimmuni: LES, AR, sclerodermia, sindrome 
della stanchezza cronica), ma anche enterovirus. [non capisco perché mette i virus nella 
spiegazione di una maggiore incidenza della donna ] 



Manifestazioni cliniche: 

1. XEROSI Essendo una malattia sistemica, anche se nella maggior parte dei casi coinvolge 
solo le ghiandole salivari e lacrimali, può colpire tutte le ghiandole esocrine, per cui può 
interessare anche: 

1. mucosa nasale e dare secchezza e anosmia 

2. mucosa tracheale con tosse secca, fastidiosa, poco responsiva alla terapia 

3. cute con secchezza con prurito 

4. mucosa vaginale con secchezza con grossi problemi per la vita sessuale delle 
pazienti; 



1 . PROBLEMI DIGESTIVI. Possono esserci per: 

1 . diminuita funzionalità del pancreas esocrino 

2. diminuita produzione di acido cloridrico, con problemi digestivi soprattutto delle 
proteine di origine animale 



1. COrNVOLGIMENTO GHIANDOLARE. Problemi a livello: 

1 . oculare con ulcere corneali (cheratite secca che può portare a cecità) 

2. orale con sensazione di sapore metallico/amaro in bocca, insensibilità ai sapori, voce 
rauca, infezioni ricorrenti (mucosite, piorrea), carie dentarie molto deostruenti 



1. COINVOLGIMENTO EXTRAGHIANDOLARE: 

1 . artralgie o artrite non erosiva in oltre la metà dei casi 

2. fenomeno di Reynaud ma senza ulcere digitali in quasi il 40% dei pazienti 

3. problemi polmonari, in particolare interstiziopatia 

4. sofferenza epatica, talvolta con riscontro di anticorpi antimitocondrio che possono 
essere parte della malattia di Sjogren ma anche segni di autoimmunità epatica che si 
accompagna a Ssj 

5. tireopatia autoimmune 

6. neuropatia periferica che interessa una piccola parte dei pazienti ma è molto grave 
perché è di tipo sensitivo prima di tutto, ma anche sensitivo-motorio, dando la 
mononeurite multipla, con cui è veramente difficile fare anche le attività quotidiane 
per questi pazienti 



7. vasculite cerebrale che all'RMN può far confondere, con aree demielinizzanti tipo 
sclerosi multipla (quindi con sclerosi multipla atipica chiedersi sempre se c'è una 
malattia autoimmune sistemica extraneurologica sotto) 

8. nefrite interstiziale con acidosi tubulare, abbastanza tipica di questa malattia 
autoimmune e assente nelle altre 

9. stanchezza/astenia: segno comune 

10. depressione importante per il fastidio della secchezza. 



Criteri diagnostici 

Rispetto a quelli vecchi (2002), che erano troppo aspecifici e soggettivi (sintomi riportati dal 
pazienti come la secchezza oculare e orale), i nuovi criteri (2012) includono dati obiettivi dei 
sintomi riferiti dal pazienti: 



• cheratocongiuntivite secca 

• positività BUT al test di Schrimer in pazienti che non assumano farmaci per il glaucoma o 
che abbiano subito pregressi interventi chirurgici 

• biopsia delle ghiandole salivari minori che precedentemente era necessaria qualora fossero 
negativi gli autoanticorpi, attualmente viene richiesta SEMPRE (ghiandole salivari minori 
che sono nella parte di mucosa interna del labbro inferiore) 

• presenza di autoanticorpi ENA anti-SSA o SSB o entrambi; 

• positività del FR (fattore reumatoide) 

• Positività di ANA con titolo superiore a 1:320 

Devono essere presenti almeno 2-3 criteri (perlomeno autoanticorpi e segni oculari) ma meglio se 
c'è anche la biopsia delle ghiandole salivari minori. 



Criteri di esclusione 

• pregressa terapia radiante a capo e collo, magari per pregresso linfoma o neoplasia al collo 

• infezione cronica da HCV 

• infezione da HIV 

• presenza di linfoma o sarcoidosi (quest'ultima può dare granulomi a livello delle ghiandole 
salivari e lacrimali che sono responsabili appunto della sindrome sicca) 

• presenza di rigetto post-trapianto 

• presenza di malattia IgG4 correlata (patologie caratterizzate da fibrosi soprattutto 
retroperitoneale, da fibrosi polmonare, da linfoadenomegalia mediastinica, e anche da una 
flogosi a carico dei vasi maggiori come aorta e diramazioni aortiche). 

• uso di alcuni farmaci, soprattutto antidepressivi, ma anche i beta-bloccanti, che possono dare 
secchezza. 



Diagnosi differenziale 



La diagnosi differenziale di questa sindrome dev'essere fatta con tutta una serie di patologie che 
devono essere tenute presenti, in particolare: 

• Xerostomia psicogena: sia perché i pazienti assumono farmaci che possono favorire la 
secchezza orale, sia perché possono avere una diminuita secrezione; 

• Sindrome fibromialgica, che spesso si accompagna a SSJ, e che può dare essa stessa 
secchezza degli occhi e della bocca. 



[mostra slide con lesioni corneali presenti in un occhio secco] 
L'occhio secco ha diverse cause: 

• fattori ambientali come vento forte, età, farmaci, diminuzione di androgeni, ambiente di 
lavoro (ufficio, computer) 

• evaporazione aumentata come nei soggetti con congiuntivite allergica (forma estrinseca) 
oppure dall'utilizzo di farmaci, o deficit del riflesso di ammiccamento (forme intrinseche) 

• deficit di lacrimazione magari dato da un ostruzione dei dotti lacrimali, farmaci, blocco del 
sistema lacrimale (forme non Sjogren). 



Importante è anche la vitamina D, ma questa ormai è associata a qualsiasi patologia ... si è visto 
che protegge da alcuni tumori, in uomini di una certa età protegge dalla prostatite cronica, nella 
donna dall'osteoporosi. La carenza di vitamina D predispone alle malattie allergiche e sembra anche 
essere correlata con l'insorgenza delle malattie autoimmuni. Viene prodotta quando si è esposti ai 
raggi UV: una cosa strana è che fino a un po' di tempo fa la carenza di vit D era presente soprattutto 
nei paesi nordici nei mesi di buio, qui in Italia era poco presente. Ora se si fa un dosaggio della vit 
D qui in Italia, la maggior parte dei vostri pazienti avrà livelli bassi. 

Importante valutare l'influenza della vit D sul sistema immunitario, ha effetti sull'immunità innata, 
sui monociti porta un'aumentata produzione di peptidi antimicrobici e a una diminuzione 
nell'espressione di molecole costimolatorie e delle citochine proinfiammatorie. Sul macrofago 
sempre aumentata produzione di peptidi antimicrobici e un aumento della fagocitosi con 
diminuzione delle citochine proinfiammatorie (in un certo senso quindi stimola anche le difese nei 
confronti di agenti esterni). A livello delle cellule dendritiche aumenta le citochine 
antinfiammatorie (TGFbeta e ILIO), stimola un'aumentata differenziazione delle celi T reg (crea 
una situazione antinfiammatoria) infine diminuisce lo stimolo alla differenziazione a Thl e Thl7 
che producono citochine proinfiammatorie. 

Per quanto riguarda l'immunità adattativa la vitamina D ha effetti sia sui linfociti B dove induce 
la diminuzione di produzione di anticorpi e provoca una diminuita differenziazione verso i linfociti 
B memory. Sui linfociti T stimola l'aumentata differenziazione in celi Treg e diminuita in Thl e 
Thl7. 

Quindi la vitamina D influisce sul sistema immunitario favorendo un pattern antinfiammatorio. 



Terapia 



-Terapia Palliativa, locale, dei sintomi della secchezza orale e oculare. Per la secchezza oculare : 
evitare alcool, fumo, vento, computer, umidificare gli ambienti, usare lenti a contatto, evitare 
farmaci che peggiorano la xeroftalmia, talora la chiusura del dotto lacrimale. C'è poi l'utilizzo di 
sostituti lacrimali (lacrime artificiali più volte al giorno), la stimolazione della secrezione lacrimale 
residua con pilocarpina (nome commerciale 'salagel') o talora immunomodulatori (collirio di 
ciclosporina). Per la secchezza orale : assunzione di liquidi senza zucchero, evitare alcool, fumo, 
caffè, usare caramelle a limone o menta senza zucchero, eseguire un'igene orale meticolosa tutti i 
giorni e andare spesso dal dentista, usare saliva artificiale, pilocarpina, talora si usano degli 
stimolatori elettrici endorali, irrigazione di corticosteroidi lungo il dotto di Stenone delle parotidi 
con effetto antiinfiammatorio locale sembra avere una certa efficacia. 

-Terapia di fondo con una serie di farmaci, dagli immunosoppressori classici ai farmaci biologici. 
Un altro farmaco che si può utilizzare con qualche risultato è l'N-acetilcisteina, che è un 
antiossidante e sembra intervenire anche sulle caratteristiche della secchezza orale e oculare, quindi 
è un farmaco che si usa cronicamente. 



Per quanto riguarda il coinvolgimento degli altri organi, i farmaci a disposizione sono multistep. Tra 
i farmaci di prima linea c'è l'idrossiclorochina che si utilizza quando non vi è una compromissione 
sistemica importante ma vi sono solo artralgia e sindrome sicca. Si possono usare anche 
corticosteroidi, chiaramente se ci sono eventi importanti polmonari, cerebrali o renali, si usano i 
boli di cortisone e ciclofosfamide, come nel LES e nelle altre patologie autoimmuni. Micofenolato, 
azatioprina e metotrexate sono i farmaci che si utilizzano un po'in tutte queste malattie, e in caso 
una possibilità può essere l'anti-CD20, il rituximab, ma anche l'anti-BLySS (belimumab) e altri 
sono in fase di valutazione. 



SCLERODERMIA 



Presentazione caso clinico: paziente maschio, 62 anni, a maggio 2003 presenta fenomeno di 
Reynaud alle mani e nello stesso periodo compare dispnea da sforzo. A settembre 2003 compare 
disfonia e alla visita dall'otorino ha un riscontro di poliposi delle corde vocali. Il paziente viene 
ricoverato in pneumologia per persistenza di dispnea associata a tosse stizzosa. La spirometria 
mostra una marcata riduzione della diffusione del CO e riduzione della P02. La TAC torace mostra 
diffuse alterazioni di tipo bronchiectasico con ispessimento delle pareti peribronchiali. 
All'ecocardiogramma vi è un lieve versamento pericardico, cardiopatia sclerotica ipertensiva ma 
quello che ci interessa è il lieve versamento. C'è un aumento degli indici di flogosi, aumento dei 
GB, gli ANA sono positivi a titolo discreto (1:1280), pattern omogeneo. 

Il paziente viene dimesso con diagnosi di bronchiectasie bilaterali, deficit ventilatorio restrittivo con 
riduzione della P02 (ipossiemia), cardiopatia sclerotica ipertensiva con ventricolo sx leggermente 
ipertrofico e lieve versamento pericardico. Quindi si tratta di una diagnosi descrittiva, non una 
diagnosi vera e propria. Si consiglia una visita dermatologica. 

La presenza di bronchiectasie, di interstiziopatia, di questi ANA positivi e di un fenomeno di 
Reynaud, cosa dovrebbe far pensare? Ci sono tutti gli elementi per far diagnosi di sclerodermia? Per 
prima cosa non sappiamo che tipo di interstiziopatia sia, se sia una SIP, o una WIP; seconda cosa 



senza altri elementi si potrebbe pensare ad un interstiziopatia polmonare, se si ritiene che queste 
bronchiectasie siano da trazione, in corso di connettivite indifferenziata. 

Il paziente giunge alla nostra osservazione, presenta microcheilìa, ispessimento cutaneo con 
riduzione di elasticità a livello di mani e del volto, iniziale sclerodattilìa, con esiti di ulcere in 
regione periungueale; a livello polmonare ci sono vari crepitìi tipo velcro a livello bibasale. Gli 
esami ematochimici evidenziano una VES di 69mmlh, una PCR di 30mg/l, fibrinogeno di 
628mg/dl, gli ANA sono 1:2560 pattern omogeneo, gli anticorpi anti-ENA Scl70 positivi. A questo 
punto si può pensare ad una sclerodermia, ma gli Scl70 sono tipici di quale pattern/subset di 
sclerodermia? Forma cutanea diffusa. Cosa ci sta anche con la forma diffusa oltre agli Scl70? La 
comparsa contemporanea di Reynaud e dispnea. Tenete presente che nella forma cutanea diffusa il 
fenomeno di Reynaud precede di poco od è contemporaneo alla comparsa di sintomi sistemici, 
mentre nella forma cutanea limitata (la vecchia CREST), che è associata agli anticorpi anti- 
centromero, di solito Reynaud precede di molti anni l'insorgenza dei sintomi sistemici. Vediamo 
che al torace c'è un ispessimento della trama interstiziale, l'esofago è di calibro aumentato, 
ipotonico, con peristalsi marcatamente rallentata e un cateterismo destro che mostra un aumento dei 
valori pressori del piccolo circolo e del ventricolo destro, un quadro di ipertensione polmonare: la 
pressione sistolica in arteria polmonare è di 49mmHg. Cos'è che manca per dire che è un 
ipertensione arteriosa polmonare? 

-la pressione media, che dev'essere superiore a 25mmHg 

-la pressione di incuneamento che dev'essere inferiore a 15mmHg 

Si tratta quindi di ipertensione arteriosa polmonare precapillare, pertanto legata a problemi di 
vasculopatia polmonare, e non da altre cause come la fibrosi polmonare o problemi di cuore 
sinistro. 



Terapia 

Il paziente viene sottoposto a infusione di: 

• prostacicline, 

• inibitori di pompa, 

• procinetico, 

• antiaggregante piastrinico nel tentativo di migliorare il circolo (insieme al calcio-antagonista 
e alle prostacicline) 

• calcio-antagonista 

• ace-inibitore a scopo nefroprotettore (il pazienti è ad alto rischio di crisi renale 
sclerodermie a) 

• inibitore dei recettori dell'endotelina- 1 per il problema sia delle ulcere sia dell'ipertensione 
arteriosa polmonare. 



Aspetti generali 



E' una malattia rara, con predilezione femminile, quando colpisce i maschi ha andamento molto 
rapido, grave, aggressivo. Può comparire a qualunque età ma generalmente si manifesta attorno alla 



terza-quinta decade di vita. E' una malattia autoimmune molto particolare, con tre caratteristiche 
principali: 



1. vasculopatia, che è l'elemento più importante; 

2. alterazioni del sistema immune che riguardano sia l'immunità umorale con la presenza di 
autoanticorpi, ma anche quella cellulare; 

3. fibrosi tissutale, che conferisce una facies amimica tipica, molto simile in tutti i pazienti, 
fibrosi che può però interessare tutti gli organi o tessuti (cuore, polmone, tubo digerente, 
rene). 



La sclerosi sistemica NON è solo quella diffusa, anche la forma limitata è una sclerosi sistemica. La 
sclerosi sistemica quindi si distingue quindi in due subset: 



forma cutanea limitata : coinvolgimento limitato al volto e alla parte distale degli arti, insorge dopo 
una lunga storia di fenomeno di Reynaud, l'impegno viscerale non è frequente e solitamente tardivo 
(però vi sono alcune forme più tipiche della forma cutanea limitata come l'ipertensione arteriosa 
polmonare), è frequente il riscontro di anticorpi anti-centromero. 

forma cutanea diffusa : la sclerosi cutanea interessa tutto il corpo, insorge contemporaneamente o 
poco dopo il fenomeno di Reynaud, l'impegno viscerale è frequente e precoce (sono forme 
rapidamente aggressive) e il marker sierologico è rappresentato dall'anticorpo anti-topoisomerasil o 
Sci 70. 



Manifestazioni cliniche 

1. Fenomeno di Reynaud; 

2. Facies sclerodermica con teleangectasie molto "anarchiche", che compaiono nel tentativo di 
rivascolarizzare i tessuti che vanno incontro ad un'ipossia cronica. Quindi alla 
capillaroscopia invece di trovare un letto capillare ordinato, troverete megacapillari, 
emorragiole, depositi di emosiderina, fino ad arrivare alla mancanza completa del vaso e 
quindi quello che viene definito "deserto sclerodermico"; 

3. Il fenomeno di Reynaud può portare a ulcere digitali e che sono segno della gravità del 
quadro; 

4. Compromissione renale con sclerosi del glomerulo e la cosiddetta "crisi renale 
sclerodermica", la quale porta rapidamente il pazienti in dialisi per insufficienza renale se 
non si è in grado di cogliere i segni premonitori, come un lieve rialzo della creatinina, o un 
aumento della pressione in un soggetto che è sempre stato ipoteso o normoteso (in caso 
intervenite subito con un ace-inibitore) 

5. Coinvolgimento gastroenterico , che può portare rapidamente il pazienti alla richiesta di una 
nutrizione parenterale, per disfagia grave o per un malassorbimento tale che i pazienti 
dimagriscono fino alla cachessia; 



6. Coinvolgimento polmonare , con interstiziopatia polmonare, che generalmente nella 
sclerodermia è tipo NSIP, quindi a livello di imaging troverete un quadro di vetro 
smerigliato; 

7. Versamento pericardico , quindi una siero site; 

8. Aritmia cardiaca molto grave che può causare la morte del pazienti, che perciò necessita 
l'impianto di un pacemaker bicamerale per poter prevenire la morte cardiaca improvvisa. 
Del resto anche nella terapia siamo limitati, perché ad esempio cordarone e amiodarone non 
possono essere utilizzati perché causano fibrosi polmonare, e quindi in un soggetto che già è 
predisposto ad un interstiziopatia polmonare, non è il massimo. 



Patogenesi 

Su una situazione genetica predisponente, ci sono fattori ambientali [1] come sostanze tossiche, 
virus, stress ossidativo, presenza di auto anticorpi. Questo comporta danno endoteliale [2] e morte 
della cellula endoteliale, e dall'altra parte è dimostrato che vi è impossibilità di mobilizzare le 
cellule progenitrici delle cellule endoteliali da parte del midollo, e queste hanno della caratteristiche 
tali che non vanno a riparare il danno endoteliale. Quindi c'è vasculogenesi alterata, nonostante in 
questi pazienti vi sia un VEGF molto elevato. Vi è un'attivazione piastrinica [3] (per questo si usa 
acido acetilsalicilico) con formazione di microtrombi, e quindi vi sono alterazioni (come il 
fenomeno di Reynaud) legate all'ischemia e all'ipoperfusione, e quindi all'aumentata produzione di 
reattivi dell'ossigeno che sono tossici sulle cellule. Questo è tutto l'aspetto vasculopatico che poi 
porta anche ad un edema tissutale, infatti molto spesso troverete le 'puffy hands', cioè mani 
edematose (ma l'edema può essere presente anche agli arti inferiori), che sono dovute al danno 
iniziale in cui c'è danno vascolare, fuoriuscita di liquido e l'edema, questa è la fase florida della 
sclerodermia. 



Lezione di Medicina interna del 19/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bordini Michele. Revisore: Paolino Gaetano. 
Argomento: SCLERODERMIA ED IPERTENSIONE POLMONARE. 
Professore: Claudio Lunardi. 

Inizio registrazione disturbato, sta parlando dei segni con cui si presenta la sclerodermia... 

Edema presente al dorso delle mani, ed a altri distretti cutanei; fino ad arrivare ad atrofia e a fibrosi 
molto grave. 

Nella patogenesi della sclerodermia un ruolo fondamentale è giocato dall'endotelinal (EDN1), tanto 
è vero che si usano farmaci contro il recettore di questa molecola. 

EDN1 agisce a diversi livelli: 

• a livello vascolare provoca vasocostrizione. Le diverse isoforme di recettore hanno 
disposizione peculiare: il recettore B delle cellule endoteliali provoca vasodilatazione, 
mentre il recettore A è presente anche su miociti e provoca contrazione e proliferazione; 



• a livello dei fibroblasti stimola deposizione di collageno; 

• a livello delle cellule dell'immunità, sia innata che adattiva, sembra giocare un ruolo di tipo 
proinfiammatorio . 

Nella sclerodermia si ha dunque attivazione dell'endoteliocita, con esposizione di molecole di 
adesione che richiamano le cellule dell'infiammazione; a livello della media si verifica iperplasia, 
per proliferazione delle cellule muscolari lisce e per trans-differenziazione dei fibroblasti in mio- 
fibroblasti; a livello dell'avventizia si osserva reclutamento di cellule infiammatorie. 

Questi meccanismi portano ad obliterazione del vaso, con l'instaurazione del meccanismo di danno 
da "ischemia-riperfusione"; a lungo termine, questi processi portano a danni ischemici stabili e a 
fibrosi. 

-Mostra una serie di anticorpi presenti nella Sclerodermia, ne nomina alcuni- 

• anticorpi anti-endotelio, 

• anticorpi anti-fibroblasto, 

• anticorpi anti-PDGF-R 

• anticorpi anti-integrina di superficie di endoteliociti e fibroblasti (quest'ultimo scoperto di 
recente; il prof non specifica il nome dell'integrina, NDR) 

(link della pubblicazione credo sia http://arthritis-research.com/content/pdf/ar3069.pdf ndr). 

Mostra geni correlati a sclerodermia senza nominarli (HLA A1,B8, DR1, DR3, DR5, DR1 lndr) 

ribadisce la storia evolutiva della malattia, da poche cellule infiammatorie fino a un numero 
sufficiente a causare il danno ischemico. 

A seconda della gravità dell'insulto ischemico è possibile osservare il fenomeno di Raynaud 
(anche definito "fenomeno della bandiera francese", a causa della colorazione caratteristica che 
assumono le dita di mani e piedi, il naso, le orecchie o altre estremità), fino ad arrivare a quadri di 
necrosi ischemica con amputazione delle dita (mostra immagine). 

Un ruolo fondamentale è quindi giocato dalla microangiopatia, che porta alle alterazioni già 
illustrate ed alle complicanze più gravi della malattia: 

• crisi renale sclerodermica, 

• ipertensione arteriosa polmonare, 

• arteriopatia a livello digitale con ulcere cutanee fino ad amputazione 

• impegno del tratto gastroeneterico. 

PRINCIPALI AUTOANTICORPI PRESENTI NELLA SCLERODERMIA: 

I due subset principali di sclerodermia (forma cutanea diffusa e limitata), sono associati, anche se 
non nella totalità dei casi, ad una serie di autoanticorpi: 

• anti-topoisomerasil 

• anti-centromero 

• Anti-RNA-polimerasi: predittivi di rischio di andare incontro a a crisi renale sclerodermica , 
oppure , nella forma cutanea diffusa, a coinvolgimento cardiaco ; 



• anti-fibrillarina (AFA): presenti in particolare nei nativi americani e nei maschi 
afroamericani, correlano con il coinvolgimento polmonare 

• anti-Pm\Scl, già ricordati parlando di miosite e interstiziopatia; 

• thO-thl, caratteristici della forma cutane limitata. 

APPROCCIO DIAGNOSTICO ALLA SCLERODERMIA 

CAPILLAROSCOPIA: riveste un ruolo molto importante, in quanto rende conto delle 
modificazioni a livello vascolare. 

E' infatti possibile indagare tali alterazioni a livello del letto ungueale, e queste correlano con ciò 
che accade a livello di organi interni. 

Esistono, infatti, svariati studi che mettono in correlazione l'alterazione capillaroscopica con 
ipertensione arteriosa polmonare, e, in generale, con il coinvolgimento viscerale. 

Da una situazione di letto capillare normale si arriva alla formazione di megacapillari , che poi 
scompaiono lasciando dei depositi di emosiderina (le cosiddette "ombre"), e infine spariscono del 
tutto nelle fasi di fibrosi avanzata ("desertificazione", NDR); 

A seconda del pattern capillaroscopico, è possibile determinare quindi lo stadio di malattia, indicato 
del referto come "scleroderma pattern", che può essere: 

• early 

• active 

• late. 

Generalmente, in questa malattia si osserva una ridotta capacità di riparazione del danno 
vascolare\endoteliale: le cellule endoteliali progenitrici CD34+, che vengono mobilizzate dal 
midollo in seguito a stress ischemico, sono in numero minore e hanno un deficit funzionale , per cui, 
quand'anche arrivassero nella sede del danno endoteliale, non risulterebbero in grado di ripararlo. 

C'è anche un aumento di apoptosi endoteliale: le cellule endoteliali mature si staccano, per cui 
nella sclerodermia risulta elevato il numero di endoteliociti maturi in circolo. 

SEGNI CLINICI TIPICI DELLA SCLERODERMIA: 

Il prof illustra diverse slide: 

• Teleangectasie: tentativo di rigenerare i vasi capillari, che "abortisce" in poco tempo. 

• Edema, ulcere digitali: in genere molto dolenti e limitanti nell'attività quotidiana, possono 
portare ad amputazioni 

• Mano ad artiglio: tipica della forma avanzata, dovuta a retrazione tendinea e fibrosi. 

• Calcificazioni cutanee: tipiche della forma cutanea limitata, che era indicata con l'acronimo 
di CREST ( calcinosi , fenomeno di Raynaud, alterazioni della 

motilità esofagea, sclerodattilia,teleangectasie). 

In genere,se non molto dolenti, si lasciano stare, poiché lo svuotamento risolve il problema 
per un periodo limitato prima che si riformino. 



• Iperpigmentazione cutanea: a questo segno può essere associata, in genere attorno al 
bulbo pilifero, una ipopigmentazione , o addirittura una vitiligine , per cui si ottiene la 
caratteristica pigmentazione cutanea "a sale e pepe". 

• Fibrosi dei tessuti molli: particolarmente invalidante a livello del collo e delle labbra 
(microcheilia), ove può verificarsi un'importante riduzione dei movimenti. In particolare, la 
microcheilia riduce in tal modo l'apertura della bocca da rendere difficili, se non impossibili, 
gli interventi odontoiatrici. 

Si cerca di fare terapia con onde d'urto o con cellule staminali per poter migliorare la 
situazione; in caso di insuccesso, l'alternativa è l'intervento di tipo odontoiatrico in sala 
operatoria, in anestesia generale. 

• Fibrosi polmonare: il polmone ha aspetto di tipo "vetro smerigliato" quindi tipo NSIP. 

• Megaesofago 

SCORE CLINICI NELLA VALUTAZIONE DELLA SCLERODERMIA 
Vengono valutati, ad ogni visita del follow-up clinico, i seguenti score: 

RODNAN SKIN SCORE: viene dato un punteggio da 0 a 3 in base alla fibrosi cutanea in vari 
distretti corporei. 

( http://www.bloodjournal.org/content/bloodjournal/suppl/2009/08/12/blood-2009-02- 
204156.DCl/Documentl.pdf?sso-checked=true) 

Questo è un dato molto soggettivo, per cui è importante che sia sempre lo stesso medico fare le 
valutazioni. 

Ultimamente di uso comune è il "Rodnan modificato" che ha più punti, importante per verificare i 
risultati della terapia. 

HAMIS TEST (hands mobility in scleroderma ndr): è una prova di valutazione della capacità della 
paziente di compiere determinate attività, quali ad esempio tenere in mano una penna, portare un 
libro, addurre le braccia. Serve a valutare l'autosufficienza della paziente; 

Scleroderma Assessment Questionnaire (SAQ): é un questionario che dà un'idea della percezione 
che la paziente ha della malattia, e di quanto questa limiti le sue attività quotidiane. 

PARAMETRI DI STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA 

Chiaramente è importante, quando si fa una diagnosi di sclerodermia, il poter stratificare le pazienti 
in base al rischio e quindi poter formulare una prognosi. La valutazione si basa su: 

• Gravità del coinvolgimento cutaneo 

• Subset della malattia (limitata o diffusa) 

• Profilo anticorpale: come spiegato prima, a determinati autoanticorpi corrispondono 
diversi coinvolgimenti d'organo 

• Durata di malattia: è molto importante. Ad esempio, nella forma cutanea limitata 
l'ipertensione polmonare ha una probabilità molto alta di instaurarsi entro i primi 3-5 anni 
dalla diagnosi. 



• Coinvolgimento d'organo: è necessario valutare la presenza di coinvolgimento renale, 
fibrosi polmonare, ipertensione polmonare con coinvolgimento cardiaco, o compromissione 
gastroenterica. 

Il quadro finale che si otterrà da queste valutazioni permette di formulare una prognosi e di sapere 
quanto essere aggressivi nella terapia. 

Ad esempio, se c'è coinvolgimento renale in una forma diffusa con anti-RNApolimerasi3, nei 
primi 3-5 anni dovremmo monitorare di frequente la pressione, poiché un aumento di pressione che 
all'inizio potrebbe sembrare poco significativo può essere predittivo di crisi renale sclerodermica. 

Anche l'utilizzo di cortisonici andrebbe monitorato in un caso simile: si suggerisce sempre alle 
pazienti di non usare più di 10mg\die di prednisone, poiché un uso a dosi maggiori può indurre crisi 
renale. 

Molto importante è la prova di funzionalità respiratoria, per avere un'idea della situazione a 
livello di interstizio polmonare, che andrebbe ripetuta ogni anno per vedere eventuali diminuzioni 
del DLCO (Misura della Diffusione Alveolo-Capillare), indicative di sviluppo di ipertensione 
polmonare. 

In pazienti con anticorpi anti-topoisomerasi è importante avere una valutazione basale del 
parenchima polmonare con TC ad alta definizione, perché questo ci dà un'idea del "punto di 
partenza" delle pazienti alla diagnosi. 

Molto importante è anche la valutazione ecocardiografica, con ecodoppler. 

Per la diagnosi di coinvolgimento gastroenterico, sia la gastroscopia che la manometria sono 
indispensabili per valutare il coinvolgimento esofageo. Eventualmente, può essere utile anche una 
colonscopia, per la più alta incidenza di tumori in questa sede. 

SINTOMI CLINICI RILEVANTI NELLA SCLERODERMIA 

DISPNEA 

Una delle manifestazioni più importanti che può comparire in corso di malattia è la dispnea. 
Può avere diverse cause: 

• la prima cui pensare è sicuramente l'interstiziopatia polmonare 

• Ipertensione polmonare 

• Anemia da flogosi cronica 

• Anemia sideropenica da perdita cronica attraverso il canale digerente 

• Anemia da malassorbimento 

• Disfunzione sistolica del ventricolo sinistro: è in grado di indurre ipertensione polmonare 
retrograda per disfunzione di circolo 

• Reflusso gastroesofageo: può essere molto grave, e dare tosse notturna e talora dispnea . 

• Insufficienza a livello della muscolatura della gabbia toracica, o ancora 

• Bronchiolite 

• Disfunzione diastolica sinistra. 



IPERTENSIONE POLMONARE 



Caratterizzata fondamentalmente da: 



Dispnea 

Aumento della pressione media in arteria polmonare: essa supera i 25mmHg a riposo (valori 
normali: picco sistolico di 18-25 mmHg, un valore telediastolico di 6-10 mmHg e un valore medio 
compreso tra 12 e 16 mmHg ndr) e i 30 mmHg in attività fisica , dimostrata con EcoCardiogramma. 

L'unico modo per valutare la pressione media in arteria polmonare è il cateterismo destro. 

L'ipertensione polmonare si distingue in tre grandi categorie: 

• idiopatica; 

• famigliare, 

• forme secondarie 

La prevalenza dell'ipertensione arteriosa polmonare nella sclerodermia è piuttosto bassa, 10-15% 
(quindi se in Italia ci sono tra 6 e 8mila casi di sclerodermia, sono circa 600-700 casi le ipertensioni 
polmonari dovuta a questa malattia) 

Sostanzialmente, il meccanismo è lo stesso della vasculopatia vista in precedenza: proliferazione di 
cellule muscolari lisce, che vanno poi incontro ad apoptosi, e portano infine ad occlusione del vaso. 

CLASSIFICAZIONE DELL'IPERTENSIONE POLMONARE 

(il prof, menziona quella del 2013, che non sono riuscito a trovare. In questo allegato proveniente 
dal sito della nostra università trovate a pag.13 la "Dana point" del 2008, rispetto alla quale 
dovrebbero esser state apportate solo piccole variazioni ndr: 
http://www.univr.it/documenti/AllegatiOA/allegatooa 3295 1 .pdf ) 

L'IPERTENSIONE ARTERIOSA POLMONARE (IAP) può essere: 

Idiopatica 

Ereditaria: dovuta a mutazioni delle proteine BMPR2 (Bone morphogenetic protein receptor type 
II), o ALK1 

Da farmaci: in particolari gli anoressizzanti, sostanze che adesso non si usano più 
Associata a malattie del connettivo (GRUPPO 1) 
Associata ad infezione da HIV 

Associata ad anemie emolitiche croniche, come la anemia falciforme; 
IAP veno-occlusiva (molto rara) 
Associata ad alterazioni del cuore sinistro 

Associata a malattie polmonari quali BPCO o interstiziopatie polmonari, 



IAP tromboembolica cronica: viene trattata chirurgicamente con la tromboendoarterectomia, 



Altre forme non classificabili nei suddetti gruppi. 

Si parlerà del gruppo I perché è quello che si associa a malattie del connettivo e alla sclerodermia, 
e perché è l'unica forma che risente di una terapia patogenetica: sono infatti disponibili farmaci che 
hanno modificato il decorso di malattia, mentre per le altre non esistono trattamenti, se non quelli 
per le patologie di base. 

Tra i fattori genetici predisponenti più frequenti c'è BMPR2; 

• circa il 15% delle mutazioni sono associate ad alterazioni del connettivo 

• circa l'I 1% ad alterazioni cardiache congenite, di cui la più frequente è probabilmente la 
sindrome di Eisenmenger, 

• il 10% è legato a ipertensione portale, per cui si parlerà di ipertensione portopolmonare, 

• il 6% si riscontra in soggetti HIV+, e considerati i milioni di pazienti affetti da HIV diventa 
chiaro quanto sia importante conoscere questa situazione, che viene spesso misconosciuta e 
quindi non trattata. 

La forma di gruppo I è quella meglio conosciuta e studiata. 

In questa situazione, l'ipertensione polmonare rappresenta la manifestazione principale . 

Nonostante la terapia specifica, il destino di questi soggetti è segnato, poiché si arriva comunque a 
scompenso di cuore destro. 

Negli ultimi anni la crisi renale sclerodermica è divenuta molto rara, ed attualmente la prima 
causa di morte nella sclerodermia è l'ipertensione polmonare. 

Sono stati introdotti nuovi farmaci nella terapia di tale patologia; purtroppo però i pazienti 
sclerodermici rispondono poco alle nuove terapie, per cui la mortalità è ancora elevata. 

Nella IAP vi sono una serie di sintomi aspecifici: 

• dispnea, 

• tosse non produttiva, 

• stanchezza, 

• diminuita tolleranza allo sforzo, 

• episodi sincopali, segno prognostico molto sfavorevole 

• dolore toracico atipico. 

Dal punto di vista obiettivo, è importante valutare che ci possa essere un quadro compatibile 
con interstiziopatia , e la presenza di segni di scompenso di cuore destro . 

Nella sclerodermia, l'andamento è particolarmente grave perchè ci sono diversi ci sono diversi 
fattori che concorrono all'IAP: 

• lesioni di tipo veno-occlusivo, 

• disfunzione del ventricolo sinistro, sia diastolica che sistolica 

• fibrosi polmonare 



• condizioni intrinseche a carico del ventricolo destro, 

• vasculopatia obliterante a carico dei piccoli vasi polmonari 

Tutti questi fattori concorrono a rendere l'ipertensione polmonare in sclerodermia molto difficile da 
trattare e con una prognosi molto povera: se nella forma idiopatica circa il 60% sopravvive a 4anni, 
nella sclerodermia la sopravvivenza a 3 anni è di circa 20%. 

Per cui, fino a qualche anno fa, prima dell'utilizzo dei nuovi farmaci la prognosi di questi pazienti 
era molto grama. 

Attualmente, l'utilizzo dei nuovi farmaci e la diagnosi precoce hanno permesso alla sopravvivenza a 
5anni di raggiungere circa il 60% 

La gravità dell'ipertensione polmonare viene stratificata in 4 CLASSI. 

L'obiettivo è chiaramente quello di arrivare a diagnosi più precocemente possibile, quindi cercare di 
identificare pazienti in classe seconda o al massimo terza, e, per quelli che si identificano in classe 
terza e quarta, riuscire con terapia a riportarli in classe seconda. 

Per cui lo screening annuale della pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPS) con 
ecocardiogramma è oramai una consuetudine. 

FATTORI DI RISCHIO PER I.A.P. IN SCLERODERMIA 

• Forma cutanea limitata, con anticorpi anti-centromero; 

• Durata di malattia elevata; 

• Diagnosi in età avanzata; 

• Fenomeno di Raynaud grave e di lunga durata 

• Riduzione del numero di capillari alla capillaroscopia. 

• Un fattore importante (per cui questi pazienti fanno annualmente, o anche ogni 6mesi la 
spirometria con diffusione del CO) è la riduzione della diffusione del CO, perché è 
indicativa della progressione delle alterazioni vascolari a livello del letto polmonare, e può 
essere predittivo dell'instaurarsi di IAP. 

ESAMI STRUMENTALI DIAGNOSTICI PER I.A.P. 

• ECG: che può mostrare una deviazione assiale destra, un'ipertrofia ventricolare destra. 

• Radiografia torace; 

• Spirometria con diffusione del CO; 

• TC torace ad alta risoluzione: ci mostra l'alterazione dell'interstizio polmonare; 

• Ecocardiogramma: è anche lo screening per pazienti e popolazione a rischio, in quanto può 
rivelare una pressione sistolica in arteria polmonare >35mmHg, che è il limite superiore, ma 
anche alterazioni a carico del cuore destro. 

Il cardiologo che valuta questi pazienti deve avere particolare attenzione per il cuore destro, 
aspetto che di solito viene trascurato. 

I vantaggi di questo esame sono che è semplice, ripetibile, non invasivo e a basso costo. 

Lo svantaggio è che è operatore dipendente, per cui un cardiologo non esperto nel cuore 
destro può non rilevare alterazioni, in quanto non sa valutare l'insufficienza tricuspidale, nè 



la velocità di rigurgito, e c'è la tendenza a sottostimare la PAPS che è quella che ci fa 
sospettare l'ipertensione. 

• Cateterismo destro: è l'esame di conferma fondamentale. 

Se questo rileva una pressione sistolica media > 25mmHg in arteria polmonare, permette di 
formulare la diagnosi. 

Esso permette soprattutto di calcolare la pressione di incuneamento: se questa è 15mmHg 
si parla di ipertensione post-capillare, che può dipendere da patologia polmonare o del cuore 
sinistro. 

I vantaggi sono: valutazione precisa della pressione in atrio destro, della gittata ventricolare destra, 
della pressione in arteria polmonare; la stima delle resistenze nel letto vascolare polmonare. 

E' possibile poi effettuare il test di vasoreattività con NO, che è positivo in circa il 10% dei casi di 
forma idiopatica. In questo caso il trattamento è semplice, perché risponde alla terapia con calcio- 
antagonisti. 

II principale svantaggio è che, chiaramente, si tratta di un esame invasivo con tutti i rischi correlati. 
Se non è presente una diagnosi, di fronte a un caso di ipertensione polmonare è bene valutare: 

• la positività per HIV, 

• la presenza di anemia emolitica 

• correlazione con malattie autoimmuni. 

ESAMI BIOUMORALI 

La misurazione del proBNP correla con la gravità di malattia. 
La pressione precapillare di incuneamento è 

FATTORI PROGNOSTICI DA VALUTARE NEL PAZIENTE AMBULATORIALE CON I.A.P: 

• Evidenza clinica di scompenso cardiaco destro 

• Velocità di progressione dei sintomi (dispnea, sincope), 

Presenza di sincope, 

• Classe funzionale, 

• Test del cammino dei sei minuti: eseguito in molte situazioni, in pazienti con malattie del 
connettivo si deve tener conto di eventuali alterazioni articolari o muscolo-tendinee, perché 
queste possono alterare il test. 

Il paziente deve camminare per quanto possibile in maniera sostenuta; durante il cammino vengono 
rilevati i seguenti parametri: 

• Saturazione 

• Frequenza cardiaca 

• Pressione arteriosa 



• Frequenza respiratoria 

Se i parametri si alterano in maniera sostanziale, bisogna ovviamente fermare il test. 
Alla fine sarà assegnato un punteggio a ogni parametro secondo la scala di Borg. 
Eventualmente, si possono fare anche: 

• Test di esercizio cardio-pomonare; 

• Valutazione dei livelli plasmatici di proBNP 

• Valutazione ecocardiografica: per esempio, la presenza di versamento pericardico è fattore 
prognostico sfavorevole' 

• Valutazione emodinamica tramite cateterismo destro. 

Se non c'è segno di scompenso di cuore destro, se il paziente è in classe funzionale seconda, se la 
progressione è lenta, non c'è storia di sincope, se il test del cammino dei sei minuti ci dà un risultato 
buono per il paziente (considerati età, peso, etc), in genere >500m, se c'è un proBNP normale, non 
è presente versamento pericardico, c'è una buona prognosi e con la terapia ci sarà una vita quasi 
normale. 

In caso contrario, la prognosi è severa, e il futuro prevede notevole peggioramento fino allo 
scompenso di cuore destro e la morte. 

FOLLOW-UP DEL PAZIENTE CON IA.P 

Il follow-up prevede che, una volta che il paziente abbia eseguito i test sovraelencati, sia inserito in 
una classe funzionale; successivamente, ogni 3-6 mesi saranno ripetute le indagini. 

Le indagini vanno ripetute anche in caso di modificazioni a livello di terapia o peggioramento 
clinico. 

TERAPIA DELLA I.A.P. 

Poiché si tratta di malattia rara, che necessita di approccio multidisciplinare, è necessario indirizzare 
i pazienti ad un centro di riferimento; dare supporto psicologico; mantenere un'attività fisica 
moderata; prevenire infezioni delle vie respiratorie che possono portare a insufficienza respiratoria 
molto grave; sconsigliare la gravidanza quando a donne in età fertile, poiché la mortalità per la 
madre è al 50%, un rischio troppo elevato. 

C'è una terapia di supporto, diversa a seconda della causa che porta a ipertensione polmonare: 

• Anticoagulanti orali, 

• Diuretici, soprattutto se causata da scompenso cuore sinistro 

• Ossigenoterapia (terapia discussa, il prof dice che lui la usa) 

• Digitale 

• In caso di test di vaso-reattività positiva si usano i calcio-antagonisti; 



Per la IAP di gruppo 1 è disponibile una terapia eziologica: 



• Prostanoidi: le sclerodermiche ricevono infusioni mensili di Iloprost in regime di Day 
Hospital. Esso protegge l'endotelio, migliora 1' ossigenazione tissutale, ha un effetto 
antiaggregante piastrinico. 

I prostanoidi sono analoghi della prostaciclina, che, nella sclerodermia, intervengono nella 
prima fase per proteggere il letto vascolare. 

Nella IAP, i prostanoidi si utilizzano nelle fasi avanzati quando le le altre 2 classi di farmaci non 
hanno funzionato, e vengono fatti in infusione continua. 

I più usati sono l'Epoprostenolo endovena e il Treprostinil sottocute. 

Le vite dei pazienti dipendono da questa infusione continua di analoghi della prostaciclina, che 
inibiscono proliferazione dei miofibroblasti e mantengono la vasodilatazione. 

• Inibitori del recettore dell'endotelina: hanno un legame competitivo per il recettore; sono 
farmaci che nelle sclerodermiche si usano anche per il trattamento delle ulcere: Bosentan, e 
il molto più potente Macitentan. 

L'intento è quindi intervenire su vasocostrizione e proliferazione indotta da EDN. 

• Farmaci che modificano la produzione del NO: 

Sildenafil (Viagra), utilizzato in questi casi a un dosaggio diverso, inibitore della 
fosfodiesterasi 5 

Riociquat: stimolatore della adenil-ciclasi, utilizzato soprattutto nelle forme 
tromboemboliche , di recentissima introduzione. 

C'è quindi, per le forme di gruppo I, una gamma di farmaci abbastanza ampia. 

L'idea di terapia che prevedeva di cominciare con uno, per poi aggiungerne un altro fino 
all'infusione cronica di analoghi della prostaciclina, è stata ora superata dalla cosiddetta upfront 
therapy: essa prevede l' utilizzo fin dall'inizio di almeno 2 farmaci : inibitori del EDNR+ inibitore 
della fosfodiesterasi\ stimolatore della adenil-ciclasi, ed eventualmente se la classe è III o IV 
l'analogo della prostaciclina sottocute. 

Quindi il trattamento a seconda della classe funzionale prevede farmaci per os: bosentan, sildenafil, 
etc; fino a epoprostenolo in vena e il treprostinil sottocute. 

L'efficacia prevede: allungamento sopravvivenza, aumento della tolleranza a esercizio fisico, 
riduzione dei sintomi, 

EFFETTI COLLATERALI 

Ci sono ovviamente effetti collaterali, specialmente durante la fase di vasodilatazione; 
inibitori del EDNR: tossicità epatica (necessario tener controllate le transaminasi); 
possibili interferenze con altri farmaci; 



inibitori della fosfodiesterasi: il problema principale è un'ipotensione importante, che in un 
paziente con problemi cardiaci potrebbe indurre dolore di tipo anginoso. 

Questi farmaci sono costosissimi: un anno di terapia con bosentan o macitentan sono circa 32000 
euro; sidenofil meno; treprostenil: 130-140'000 euro all'anno, quindi un costo altissimo 
specialmente considerato che è una terapia di associazione (terapia annuale di circa 200'000euro), 
molto di più anche dei farmaci biologici che si usano nelle spondiloartriti o nella artrite reumatoide; 
che si aggirano intorno a 10000 euro. 

Per questo, a livello regionale si è scelto di individuare dei centri di riferimento che possono 
somministrarli per evitare sprechi, con gruppi interdisciplinari di terapia che seguono tutto il follow- 
up. In Emilia-Romagna per esempio c'è un unico centro, in Lombardia non si è individuato un 
centro, in Veneto uno dei centri è Verona. 

Uno dei problemi è che bisogna essere disponibili 24h\24 365 giorni all'anno perché per le 
prostacicline in infusione continua "se qualcosa va storto" (in tutto il processo tra la pompa di 
infusione etc.) il paziente ha poche ore di vita; in particolare epoprostenolo ha un'emivita di soli 
pochi minuti, motivo per cui si tende a preferire il treprostenil che ha emivita di alcune ore, anche se 
molto più costoso. 

Note/Correzioni 

File audio: http://ldrv.ms/ls8UWdN 
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SINCOPE 



Il termine sincope deriva dal greco syn koptèin, cioè spezzare, interrompere; in linguistica sta ad 
indicare la totale scomparsa di uno o più suoni all'interno di una parola; il termine medico invece 
rappresenta l'interruzione dello scambio di coscienza, cioè perdita di coscienza. 

Tuttavia non è una patologia , ma una manifestazione clinica, cui possono sottendere differenti 
patologie con gravità completamente diversa: a volte la sincope è una manifestazione benigna, altre 
volte è invece un indizio di grave patologia che può portare a morte il paziente. Fondamentale è 
capire in che categoria rientria la sincope. 



La prossima volta verrà trattata la gestione del paziente con sincope, mentre in questa lezione verrà 
spiegata la definizione e l'eziologia. 



Per capire come la stessa manifestazione può sottendere a cause diverse, vediamo due casi clinici. 

• Primo caso clinico: una ragazza giovane di 20 anni con episodi sincopali e presincopali. 

Secondo alcuni medici non esiste il concetto di presincope, ma generalmente con questo termine si 
intendono alterazioni caratterizzate da debolezza, freddo, tachicardia, pallore, senso di svenimento, 
senza perdita di coscienza vera e propria. 

Nel caso clinico questi episodi presincopali e sincopali sono preceduti da nausea, sudorazioni, 
alterazioni del visus, di solito dopo aver mantenuto la stazione eretta per un tempo prolungato. 

L'ECG e l'ecocardiogramma svolti sono normali. 



• Secondo caso clinico: un uomo 65 anni con pregresso infarto del miocardico inferiore 
avvenuto l'anno prima, si presenta con sincope, cardiopalmo, palpitazioni. L'ECG mostra i 
segni del pregresso infarto e l'ecocardiogramma indica una frazione di eiezione del 40% con 
discinesia infero-apicale; l'angiografia rivela un'occlusione della coronaria destra. 



Ci rifacciamo ancora alle linee guida del 2009 dell'ESC, Società Europea di Cardiologia; a breve 
dovrebbero essere pubblicate le nuove linee guida. (La dottoressa Pizzolo consiglia di guardarle se 
si desidera approfondire l'argomento.) 



DEFINIZIONE 

La sincope è una perdita dello stato di coscienza improvvisa e transitoria: 

• il paziente non è cosciente, non ricorda cosa è accaduto, non interagisce con il mondo 
esterno; 

• la sincope è improvvisa: può essere subitanea senza nessun preavviso, oppure può esserci un 
malessere di qualche secondo che precede la sincope; 

• la sincope è transitoria, cioè si autorisolve, ha un inizio e una fine. 



Abbiamo anche una perdita del tono posturale , cioè con caduta a terra se il paziente è in piedi; 
ovviamente se il paziente è già sdraiato non cade. 

Per definizione la sincope è senza reliquati , cioè senza sintomi relativi allo stato di coscienza, 
diversamente rispetto a eventuali traumatismi: se cadendo il paziente si procura un trauma cranico o 
escoriazioni, non parliamo di reliquati. 



La sincope spaventa molto il paziente, gli astanti e i familiari. 

Un medico nel 78 scriveva che l'unica differenza tra sincope e morte improvvisa è che nella 
seconda non ci si risveglia, nella prima sì. 

Ippocrate nel IV secolo a.C. diceva che coloro che soffrono di frequenti e importanti svenimenti 
senza causa manifesta tendono a morire improvvisamente. Una sincope è allarmante e in alcune 
situazioni può essere il primo segno di rischio di morte improvvisa. 



INCIDENZA 

Lo studio Framingham, uno studio del 2002 pubblicato sul New England, effettuato su più di 5000 
persone, seguite con un follow up di quasi 30 anni, mostra un'incidenza pari a 7 episodi ogni 1000 
persone in un anno. Nell'arco di 10 anni il 6% delle persone tra i 18 e i 65 anni, ha almeno un 
episodio sincopale. 

Uno studio di prevalenza relativo soltanto alla popolazione anziana rivela, invece, un'incidenza del 
6% all'anno invece che in 10 anni (10 volte tanto). 

La dottoressa fa vedere un grafico per mostrare l'incidenza di sincope nelle diverse decadi di età, dai 
20 anni fino oltre gli 80 anni. Una linea bianca rappresenta gli uomini, e una linea blu le donne. 

Dall'andamento delle linee deduciamo che: 

• l'incidenza aumenta lievemente con l'aumentare dell'età, mentre c'è un brusco picco dai 70 
anni in poi; 

• non ci sono grandi differenze di sesso. 

Per quanto non ci siano grandi differenze di sesso nell'incidenza, diverse sono la cause nei due 
sessi. Le cause si possono distinguere in cardiache, non cardiache e sconosciute. 

• le donne hanno una maggiore prevalenza di cause non cardiache e sconosciute; 

• gli uomini sono interessati soprattutto da cause 

Per sincopi da cause sconosciute si intendono quelle sincopi in cui tutti gli esami che possiamo 
effettuare risultano negativi e non mettono in luce cause particolari. 



Bisogna inoltre precisare che i medici non vedono neanche tutti i pazienti con sincope: uno studio 
svedese mostra come su 40 pazienti che hanno avuto una sincope solo 1/4 fa riferimento al medico 
di base e al Pronto Soccorso, perché o non si preoccupano del singolo episodio, oppure se si tratta di 
un episodio recidivante sono abituati al fenomeno. 



La sincope tende a essere ricorrente . Il più importante fattore predittivo è il numero di episodi 
sincopali durante la vita: 

• per 1 o 2 episodi, soprattutto se il paziente è giovane, c'è un rischio del 12-20% all'anno; 

• per almeno 3 episodi, la probabilità di recidiva è raddoppiata. 



RISCHIO DI TRAUMATISMO 

• il traumatismo maggiore (frattura o necessità di ricovero ospedaliero o incidente stradale, 
con rischio anche per le altre persone) è relativamente infrequente (6%) ; 

• i traumatismi minori (escoriazioni, ematomi,...) si verificano in 1 paziente su 3. 

La morbilità è maggiore nel paziente anziano, che ha riflessi meno pronti in risposta alla caduta, e la 
morbilità è anche maggiore all'interno della qualità di vita, perché il paziente anziano che ha già 
avuto sincopi ha paura di averne ancora, quindi tende ad avere depressione, ad uscire meno spesso, 
a stare sempre più seduto, a muoversi meno, con conseguente riduzione della qualità di vita. 



MECCANISMO 

Il meccanismo sottostante la sincope è l'ipoperfusione cerebrale transitoria. 

Se ci sono perdite di coscienza non dovute a questa, non parliamo di sincope. 

Per avere una sincope l'ipoperfusione cerebrale deve essere prolungata e deve bypassare il 
meccanismo di autoregolazione del circolo cerebrale. 

Il sistema di perfusione cerebrale normalmente è mantenuto costante anche per variazioni dei valori 
pressori sistemici, ma quando la pressione sistemica è troppo bassa i meccanismi di regolazione 
cerebrale vengono meno. 



Lo studio Framingham del 2002 mostra la probabilità di sopravvivenza in base alla causa. 
La dottoressa Pizzolo mostra un grafico con due linee nella parte alta: 

• la più alta delle due rappresenta i controlli (soggetti senza episodi sincopali nella vita); 

• la più bassa della due rappresenta i pazienti che hanno avuto sincope da causa vaso-vagale 
(il tipo di sincope che vedremo per prima e una delle forme più benigne) 

• la sopravvivenza tra le due diverse categorie di soggetti non cambia: la sopravvivenza a 5 
anni è del 90% se la sincope è vaso-vagale; 

• una terza linea nella parte basse del grafico rappresenta le sincopi da cause cardiache : la 
sopravvivenza a 5 anni è del 50% . 



CAUSE 



Avendo presente che l'evoluzione di una sincope può essere molto diversa, dobbiamo essere in 
grado di orientarci tra le possibili cause: 

• riflesse neuro-mediate (le più frequenti): sindrome vaso-vagale, da ipersensibilità del seno 
caroitideo, situazionali; 

• ortostatica, legata all'assunzione della postura eretta 

• episodi di origine cardiaca o associati ad alterazioni del ritmo o a patologie strutturali 
cardiache nonché polmonari; 

• cerebro- vascolari (rarissime). 



Molto importante è distinguere tra sincope e perdita di coscienza non sincopale; tra le cause di 
quest'ultima, la più frequente è l' epilessia . Nei centri specializzati per la gestione della sincope pare 
che fino al 5-10% dei pazienti siano epilettici. 

L'epilessia è data da un'attività elettrica cerebrale aritmica con un automatismo ripetitivo, in cui il 
paziente perde coscienza e, nella forma classica , presenta contrazioni tonico-cloniche di lunga 
durata precedute da aura, e il ripristino dello stato di coscienza non è immediato. In questo caso è 
facile capire che non si tratta di una sincope. 

Nelle forme atipiche senza contrazioni tonico-cloniche, o quando l'episodio non è testimoniato da 
nessuno, l'eventuale presenza di traumatismi dei tessuti molli può indicare che siano avvenute delle 
contrazioni. Un dato importante è che il recupero non è immediato. Per la disgnosi si effettua un 
EEG. 



Domanda: la perdita di coscienza nell'epilessia si può definite sincope? 

Risposta: no, qui stiamo parlando di perdite di coscienza non legate a ipoperfusione cerebrale. 



• intossicazione da alcool 

• ipoglicemia : più facile nei pazienti diabetici in terapia con ipoglicemizzanti orali o in terapia 
insulinica. In questo caso non c'è risoluzione spontanea: il paziente può morire di 
ipoglicemia se non gli viene somministrato glucosio; 

• shock anafilattico : perdita di coscienza associata ad altre manifestazioni, il paziente non 
recupera autonomamente; 

• emicrania : in alcune forme particolari, soprattutto nella basilare o confusionale, può esserci 
perdita di coscienza, che raramente può evolvere verso una sincope; 

• ipossiemia , tipica dei subacquei che arrivano al punto di rottura dell'apnea e vanno incontro 
a sincope; 

• iperventilazione : porta ad alcalosi, che può dare sincope; 

• disturbi psicosomatici (sindrome psicogena) in cui la perdita di coscienza è simulata. Un 
caso tipico è l'isteria. Non è sempre facile distinguere una problematica psicologica da una 
organica, ma nella pratica della gestione del paziente con sincope alcuni elementi ci aiutano 
a dirimere tra le due diverse situazioni 



SINCOPI VERE E PROPRIE 



Le forme più frequenti di sincopi vere e proprie sono le neuro-mediate . 

In questo caso stimoli diversi portano all'attivazione di un riflesso nervoso che induce 
vasodilatazione e/o bradicardia. Ci possono essere forme con prevalente bradicardia, ipotensione 
oppure forme miste. 

Ipotensione e bradicardia concorrono all'ipoperfusione cerebrale. 

I diversi stimoli che inducono il riflesso possono essere il classico stimolo emozionale (paura, 
dolore,... nella sindrome vaso-vagale), la stimolazione del seno carotideo nell'ipersensibilità del 
seno carotideo, lo stimolo minzionale impellente in alcuni soggetti che per diverse ragioni non 
possono urinare. 

Questi stimoli attraverso vie effettrici diverse attivano il nucleo del tratto solitario del midollo 
spinale, con conseguente potenziamento del parasimpatico e riduzione della frequenza cardiaca, e 
inibizione del simpatico periferico con vasodilaztazione. 



Ci sono tre tipologie di sincope da riflesso neuro-mediato (già menzionate, NdR): 

• sindrome vaso-vagale 

• da ipersensibilità del seno caroitideo 

• situazionali 



Brevemente, le situazionali, al di là di quelle da stimolo minzionale o post-minzionale, sono quelle 
molto rare da tosse o da defecazione, e quelle legate al prelievo di sangue (più frequenti); queste 
ultime sono un problema molto studiato nelle donazioni di sangue, perché il donatore è un soggetto 
sano che può incorrere in traumatismi legati alla caduta a terra in seguito a sincope. Per questo il 
donatore deve restare sul posto per un tot di tempo dopo la donazione e mangiare subito; gli viene 
inoltre sempre misurata la pressione. Tra i fattori predisponenti c'è la durata del prelievo. Viene 
inoltre consigliato al paziente di idratarsi bene perché se il volume circolante è relativamente più 
espanso è più difficile che un'attivazione del riflesso, qualora ci sia, porti a sincope. 



Il 30-40% delle sincopi sono da stimolo vaso-vagale, e tipicamente portano a perdita di coscienza: 
si tratta per lo più di sincopi dovute a forti emozioni, a dolore vero e proprio o paura del dolore, al 
mantenimento prolungato della stazione eretta, a situazioni di grande caldo, soprattutto se il 
paziente sta in piedi a lungo; talora si correla anche allo sforzo fisico, ma tipicamente nella fase di 
recupero, e non nella fase dello sforzo: a priori le sincopi che avvengono durante lo sforzo fisico (e 
non dopo) sono da guardare con molta attenzione perché possono sottendere una problematica 
cardiaca. 



Sintomi premonitori 



Il paziente spesso è allertato da nausea, pallore, sudorazione fredda. 

Soprattutto se gli episodi sono ricorrenti la persona non si fa male perché riconosce in tempo i 
sintomi premonitori e si mette in una posizione sicura (seduta o sdraiata). 



Quando sospettiamo una sincope vaso-vagale ? 

• quando il paziente è giovane e per lo più sano; 

• quando l'episodio dura poco ; 

• quando la sintomatologia migliora con la posizione seduta . 

Anche paziente anziano può avere una sincope vaso-vagale, ma nel soggetto in età avanzata è più 
facile che ci siano anche cause cardiache, quindi per dire che si tratta di una sindrome vaso-vagale 
bisogna prima escludere eventuali cause cardiache. 

Il paziente anziano, o il soggetto in cui la sincope è avvenuta durante uno sforzo fisico, o il paziente 
giovane con nota cardiopatia devono essere indagati con più attenzione. 

Oltre alla clinica possiamo usare tilt- test e, in situazioni particolari, il loop recorder . 



(Da www.hsr.it - II tilt-test è chiamato anche test di stimolazione ortostatica passiva ed è uno degli 
esami più efficaci per la diagnosi della sincope. 

Permette di identificare le cause di sincope di cui non si riconosce la causa, attraverso le 
tradizionali indagini diagnostiche (elettroencefalogramma, T AC all'encefalo, elettrocardiogramma 
Holter, ecocardiogramma) come, ad esempio, le sincopi vasovagali, spesso catalogate 
erroneamente come sincopi di dubbia origine epilettica. 

Ultimamente il tilting test viene utilizzato anche per la diagnosi di varie forme sintomatiche di 
ipotensione ortostatica e per alcune forme di disautonomia. 
Il test non presenta particolari rischi e complicanze gravi. 

Esecuzione: viene eseguito controllando i valori pressori ed effettuando un elettrocardiogramma 
su un lettino basculante in posizione quasi orizzontale con una leggera inclinazione della testa e dei 
piedi (clinostatismo) e, successivamente, in posizione orizzontale (ortostatismo passivo) con 
inclinazione del letto di 60°. 

Viene registrata continuamente la pressione arteriosa e viene monitorizzata la frequenza cardiaca. 
Se al termine di 30 minuti di registrazione il paziente non manifesta una sincope, si somministra 
pervia sublinguale della trinitrina, un farmaco che evoca una risposta simile al meccanismo che 
interviene durante una sincope vasovagale. C 'è risposta positiva al test se si rileva una rapida 
riduzione dei valori pressori associata, preceduta o seguita da una significativa riduzione della 
frequenza cardiaca. 

Riportando rapidamente il paziente in posizione clinostatica, si ottiene una repentina risoluzione 
della sincope. NdR) 



(Da www.medtronic.it - Il monitor cardiaco impiantabile (o loop recorder impiantabile) è un 
dispositivo impiantabile di piccole dimensioni che controlla costantemente il ritmo cardiaco e lo 



memorizza in modo automatico o manuale, tramite un attivatore portatile a uso del paziente. Il 
monitor cardiaco viene impiantato sottocute, nella porzione superiore del torace, mediante una 
procedura chirurgica semplice e minimamente invasiva. 

Il monitor cardiaco impiantabile è programmato per monitorare continuamente l'attività del cuore 
sotto forma di elettrocardiogramma (ECG). Quando si verifica un episodio di svenimento, il 
paziente o il familiare presente deve posizionare il prima possibile l'attivatore portatile in 
corrispondenza del monitor cardiaco e premere un pulsante. 

Questo pulsante attiva il dispositivo che registra i dati relativi all'attività del cuore prima, durante 
e dopo lo svenimento inspiegato. Il monitor cardiaco impiantabile può anche essere programmato 
per registrare automaticamente le anomalie del ritmo cardiaco. 

Se si riscontra che la causa della perdita di sensi è dovuta ad un 'anomalia del ritmo cardiaco, il 
medico può consigliare un'opportuna terapia. Se invece si esclude che all'origine della sincope ci 
sia questa problematica, può concentrarsi sulle altre possibili cause dei sintomi sperimentato. NdR) 



Sincope da ipersensibilità del seno carotideo 

Questa sincope rappresenta meno dell' 1% delle sincopi, ed è più facile che si verifichi nel soggetto 
anziano; è importante distinguere tra malattia del seno e semplice ipersensibilità, (la dott. ssa 
Pizzolo dice che la distinzione la vedremo nella prossima lezione, NdR). 

Il seno carotideo è una dilazione della carotide con dei barocettori sensibili allo stress di parete. 
Normalmente all'aumento della pressione viene attivato il riflesso inibitorio che induce una 
riduzione pressoria. Se i barocettori sono attivati in modo anomalo in risposta a stimolo blando 
(anche improvvisa torsione del capo) può essere indotta una risposta ipotensiva. 

Questo tipo di sincope deve essere indagata nei soggetti sopra i 40 anni, mentre è rara nei soggetti 
più giovani. 



(La dott. ssa Pizzolo cita nuovamente le linee guida dell'ECS del 2009, NdR) 



Sincope ortostatica 

La sincope ortostatica è legata a ipotensione ortostatica , che si verifica quando il paziente assume la 
posizione eretta. Generalmente è preceduta da una sensazione di debolezza e "testa vuota", e nella 
maggior parte dei casi non porta a sincope perché il paziente, riconoscendo i sintomi premonitori, si 
risiede. 

Gli anziani però non sempre hanno la prontezza di farlo, e inoltre è più frequente un'ipotensione 
ortostatica marcata nell'anziano rispetto che nel giovane, quindi soprattutto nei soggetti in età 
avanzata l'ipotensione ortostatica può portare a perdita di coscienza. 



Se ci sono patologie concomitanti l'ipotensione ortostatica può dare altre manifestazioni oltre alla 
sincope: angina nel cardiopatico, stroke o più facilmente attacco ischemico transitorio (TIA) in caso 
di patologia vascolare cerebrale con importante ipoperfusione. 

La sincope, quindi, non è l'unica manifestazione dell'ipotensione ortostatica. 



Parliamo di ipotensione ortostatica quando c'è una riduzione dei valori pressori che si verifica o 
subito o entro 5 minuti dall'assunzione della postura eretta . E più facile da contrastare quando si 
verifica subito perché il paziente si è appena alzato, ha sensazione di fiacchezza e debolezza e si 
risiede. Quando si verifica invece dopo alcuni minuti è più facile che il paziente arrivi a cadere a 
terra. 



Se noi utilizziamo lo sfigmomanometro stimiamo una significativa ipotensione ortostatica se c'è una 
caduta di almeno 20 mmHg della pressione sistolica o 10 mmHg della diastolica , associati a sintomi 
di ipoperfusione cerbrale. 

Se un soggetto ha 170 mmHg di sistolica e arriva a 145 mmHg, ma sta benissimo, avrà 
un'ipotensione ortostatica, ma non è detto che gli episodi sincopali cercati siano dovuti 
all'ipotensione ortostatica. Per essere sicuri che i sintomi siano legati all'ipotensione ortostatica 
bisogna che in concomitanza alla riduzione dei valori pressori ci siano dei sintomi. 

Un altro criterio è una pressione sistolica al di sotto dei 90 mmHg . Se un paziente non ha un calo di 
20 mmHg di sistolica, parte per esempio da 105 mmHg però arriva ad 88 di sistolica quando si alza, 
i sintomi ci possono essere. 



Ancora una volta l'ipotensione ortostatica è più frequente nell'anziano, spesso sono persone 
tendenzialmente ipertese quando sono sedute o sdraiate, e hanno invece un'ipotensione quando si 
alzano, e questo rende difficile la gestione della terapia antipertensiva. 

A volte le sincopi da ipotensione ortostatica si verificano anche nei soggetti giovani, però in questi 
generalmente ci sono importanti disfunzioni autonomiche o patologie neurologiche. 

Quando la persona assume la posizione eretta si verificherebbe un importante sequestro venoso 
dovuto alla gravità, con stasi periferica e una diminuzione del riempimento ventricolare con 
diminuzione della pressione arteriosa e del flusso cerebrale, se non intervenissero i normali 
meccanismi di compenso; questi sono legati ai barocettori che sono situati in vari punti lungo i vasi, 
e che determinano con la loro attivazione una diminuzione del tono vagale e un aumento del tono 
simpatico, quindi, al contrario di quanto avviene nella sincope neurogena, si ha aumento della 
pressione e aumento della frequenza cardiaca. Nella persona sana in posizione ortostatica si ha una 
lieve diminuzione, 5-10 mmHg della sistolica e generalmente un lieve aumento della diastolica, 
perché vengono messi in atto i meccanismi di compenso. 



CAUSE CONCOMITANTI 



Possono essere presenti da sole o contemporaneamente. 

• Disfunzione autonomie a , che può essere legata di per sé all'età avanzata, o a patologie 
sottostanti, quali il diabete o alcune forme neurologiche primitive, come forme di demenza o 
come il Parkinson, che danno una disfunzione autonomica di partenza. 

• Deplezione di volume , dovuta ad una insufficiente idratazione soprattutto nell'anziano, o a 
farmaci come diuretici o antiipertensivi, oppure, alla presenza di un evento infettivo con 
febbre, evento abbastanza frequente negli anziani. 

• Molti farmaci possono contribuire all'ipotensione ortostatica: al di là dei farmaci 
antipertensivi beta-bloccanti, calcio antagonisti, e ACE-inibitori, che ovviamente abbassano 
la pressione sempre e quindi anche in ortostatismo, vi sono anche altri farmaci come 
anestetici e alcuni antidepressivi che possono dare ipotensione ortostatica. Quindi è 
importante fare un'anamnesi farmacologica. 

Anche in questo caso oltre alla semplice misurazione della pressione in ortostatismo, si può 
ricorrere al tilt test. 

CAUSE DI SINCOPE POTENZIALMENTE PIÙ PERICOLOSE 
Aritmie 

Quando un'aritmia è la causa della sincope, la riduzione del flusso cerebrale é dovuta ad una 
riduzione della portata cardiaca. Tra le cause cardiache di sincope la più frequente è proprio 
l'aritmia: ci possono essere anche episodi sincopali dovuti a sindromi strutturali, valvulopatie, 
infarto, o altro, ma quelle più frequenti e da trattare il più in fretta possibile sono quelle aritmiche, 
perché sono potenzialmente mortali. 

Partiamo dalla più banale: la disfunzione del nodo del seno , chiamata anche sick sinus syndrome. 
Quando il nodo seno-atriale è danneggiato, ci possono essere anomalie nell'automaticità o nella 
conduzione, ed è una situazione che può essere benigna quindi senza sintomi; tuttavia soprattutto se 
le pause sono prolungate, si può arrivare alla sincope. 

In questa sindrome è più frequente che l'episodio sincopale si abbia al termine di una tachiaritmia, 
cioè nella cosidetta sindrome bradicardia-tachicardia . 

Questa è caratterizzata da aritmia sinusale, cioè caratterizzata da QRS che non si susseguono con 
cadenza ritmica, ma l'onda P è seguita dal QRS con intervallo costante (è sinusale); l'aritmia è data 
dalla diversa cadenza delle onde P. I complessi QRS e P sono normali e ogni P è seguita da un 
QRS. La dottoressa Pizzolo mostra un esempio in cui si ha un'aritmia sinusale con le onde P seguite 
da QRS, ma talora ci sono delle pause; in una di queste si ha una frequenza di 45 e quindi si può 
arrivare alla sincope; la variante è appunto la sindrome bradicardia-tachicardia dove spesso la pausa 
è successiva alla risoluzione di un evento tachiaritmico, dopodiché ad un certo punto può riprendere 
o meno l'automaticità del nodo seno-atriale. È frequente un'alterazione dell'automaticità del nodo 
del seno, mentre non è frequente che questa sindrome dia episodi sincopali, ma se vediamo un 
paziente che ha avuto sincope che sospettiamo essere cardiogena e vediamo la presenza di 
un'aritmia sinusale all'ECG, possiamo pensare che sia questa la causa della sincope. 



Patologie del sistema di conduzione: i blocchi atrio ventricolari . 



• Primo esempio: blocco atrio -ventricolare di tipo 1 con intervallo PQ allungato sopra i 200 
ms, quindi più di 5 quadratini dell'ECG, i complessi QRS sono regolari, l'intervallo PQ è 
sempre regolare. Questo è un blocco per lo più benigno. Il blocco di tipo 1 non da 
solitamente episodi sincopali a meno che non evolva in un blocco più avanzato. 

• Secondo esempio: si ha un blocco di tipo 1 di secondo grado con un progressivo aumento 
dell'intervallo PQ fino ad arrivare all'onda P che non viene condotta, e poi PQ riprende con 
lunghezza crescente. E più benigno rispetto al tipo 2 perché più difficilmente evolve nel 
blocco completo. 

• Terzo esempio: si ha il QRS che è sempre preceduto dall'onda P e con intervallo regolare, 
ma alcune onde P non sono condotte, e l'intervallo PQ è costante e quindi siamo di fronte ad 
un blocco di tipo 2 di secondo grado (Mobitz di tipo 2). 

Nel blocco di terzo grado invece si ha una completa asincronia tra le onde Pei complessi QRS e 
questo è quello più pericoloso perché può portare ad una morte cardiaca. 



Tachicardie 

Primo esempio: si ha un flutter con il classico andamento a "dente di sega" con conduzione 
variabile 2:1 o 4:1, a differenza della fibrillazione atriale dove invece la cadenza dei QRS è 
completamente irregolare. Possono entrambi portare alla sincope, o perché sono condotti con 
frequenza molto elevata, o perché i complessi QRS hanno una cadenza troppo rallentata, quindi 
possono dare sincope per tachicardia o per bradicardia. 

Secondo esempio: tachicardia ventricolare in cui invece si ha un QRS completamente diverso da un 
QRS normale, in quanto è slargato e la frequenza è molto elevata. 

Quando abbiamo un'aritmia ci domandiamo se il QRS è stretto o largo, e se la frequenza è alta o 
bassa: 

• se la frequenza è bassa sospettiamo o un'alterazione del seno o difetti di conduzione atrio- 
ventricolare; 

• se invece è elevata è più probabile ci sia un meccanismo di rientro o alterazioni di 
automaticità; 

• se poi è irregolare è più facile sia una fibrillazione atriale o un blocco di secondo grado o un 
flutter a conduzione variabile. 



Patologie ereditarie 

Sono molto più rare, ma possono portare a morte il paziente: la sindrome del QT lungo e la 
sindrome di Brugada. 



Esempio: torsione di punta, che riconosciamo perché ci sono complessi QRS di morfologia 
anomala, però con modifica dell'asse del QRS a gruppi di tre-quattro complessi, quindi c'è un asse 
QRS che continua a modificarsi. La torsione di punta è la tipica aritmia che si sviluppa nei pazienti 
con sindrome del QT lungo ; generalmente si verifica dopo una pausa compensatoria rispetto ad 
un'extrasistole, cioè si verifica più facilmente se c'è una pausa precedente; infatti di solito nella 
terapia si posiziona un pacemaker per evitare ci siano delle pause eccessive. 



È una malattia genetica in cui si verifica un allungamento del QT. Il tipico sintomo di esordio è una 
sincope, ma spesso si può avere anche una morte cardiaca improvvisa come prima manifestazione, 
senza episodi sincopali precedenti, infatti bisogna sempre controllare la presenza di un QT lungo. 



È sempre allarmante la sincope durante esercizio fisico in pazienti giovani in cui poi troviamo la 
presenza di un QT lungo perché la probabilità di morte improvvisa è sicuramente più alta, e si deve 
anche indagare la presenza di familiarità per morte improvvisa, infarto, storia familiare di epilessia 
poiché l'ipoperfusione cerebrale se protratta può dar luogo a manifestazioni tonico-cloniche, che, 
anche se meno ritmiche rispetto a quelle tipiche dell'epilessia, se assistite da un profano possono dar 
luogo all'errata diagnosi di epilessia. Utile in questi casi è l'ECG. 

Le varie sindromi genetiche del QT lungo, in cui l'intervallo QT è allungato, si possono dividere in 
vari sottotipi in base soprattutto alla diversa tipologia dell'onda T; questi sottotipi possono avere 
caratteristiche cliniche diverse (morte durante l'esercizio fisico oppure durante il sonno). Un dato 
importante è comunque quanto il QT è allungato: tanto più questo sarà lungo, tanto maggiore sarà la 
probabilità di un evento cardiaco. 

L'altra sindrome genetica che può accompagnarsi a sincope e anche a morte improvvisa è la 
sindrome di Brugada (descritta nel 1992) in cui si ha un blocco di branca destro una 
sopraelevazione del tratto ST che parte da un innalzamento del punto J(congiunzione QRS ed ST). 
Nel 2003 è stato pubblicato il caso di un paziente di 21 anni del sud-est asiatico, in cui l'ECG ha 
rivelato un blocco di branca, ST sopraslivellato, negatività dell'onda T. Il paziente è deceduto in 
evento successivo. Quindi in caso di ECG tipico per la sindrome di Brugada ed evento sincopale, 
bisogna agire in fretta. 

Fattori predisponenti alla morte improvvisa in pazienti con sindrome di Bugada sono anomalie del 
canale del sodio, anomalie che però non hanno tutti i pazienti con questa sindrome. Nel caso ci sia il 
sospetto di morte improvvisa va posizionato un defribillatore. Chi ha un ECG suggestivo per 
sindrome di Brugada ma non ha avuto storia di sincope o storia familiare di morte improvvisa, non 
è detto che necessiti di un defribillatore. 



Patologie strutturali cardiache 

Sono relativamente più rare come cause cardiogena di sincope. In questo caso la sincope è dovuta a 
riduzione della portata cardiaca, soprattutto in momenti di aumentata richiesta da parte 
dell'organismo. Quando la domanda sistemica è bassa (paziente a riposo), anche se c'è una patologia 
strutturale, la perfusione può essere sufficiente; è più probabile che si abbia l'evento sincopale 
quando c'è un aumento del fabbisogno per sforzo fisico, iperpiressia oppure anemia. 
Quindi la sincope cardiogena può essere: 

• valvolare, soprattutto stenosi aortica; 

• infarto miocardico acuto, soprattutto se c'è riduzione importante della frazione di eiezione; 

• cardiomiopatia ipertrofico ostruttiva, con riduzione dell'efflusso; 

• mixoma atriale (raro) che può ridurre il passaggio di sangue dall'atrio al ventricolo; 

• dissezione aortica acuta (di solito anche con shock emorragico); 

• patologie pericardiche; 

• tamponamento cardiaco; 

• l'embolia polmonare e ipertensione polmonare. 



Cause cerebrovascolari 



Sono molto rare. Uno degli esami sempre richiesti nel pazienti con sincope è il doppler dei tronchi 
sovraortici, ma spesso è un esame ridondante perché è difficile che un evento ischemico porti a 
sincope, soprattutto in assenza di sintomi focali: se questi sono assenti, infatti, quasi mai si tratta di 
una problematica cerebrovascolare, se non in alcune rare forme di ischemia cerebrale posteriore 
transitoria. L'ipoperfusione cerebrale si associa ad un'ipotensione dovuta ad una riduzione della 
portata cardiaca e ad una riduzione delle resistenze periferiche. Nella sincope cardiogena ci sarà 
solo la riduzione della portata cardiaca; nella sincope riflessa ci sarà un misto delle due cause e in 
quella da ipotensione ortostatica ci sarà una riduzione delle resistenze periferiche. 

Tornando ai due casi presentati all'inizio della lezione, la ragazza di 20 anni con episodi ricorrenti 
preceduti da nausea e sudorazioni, con ECG ed ecocardiogramma normali, avrà sincope neuro- 
mediata vaso-vagale, mentre per l'uomo sarà più probabile una causa cardiaca, che bisognerà 
indagare se di natura aritmica o strutturale. 

Domanda: se un paziente ha un'anemia grave può avere anche un episodio sincopale? 
Risposta: dipende da tre cose: gravità dell'anemia, velocità di sviluppo dell'anemia e la presenza di 
patologie concomitanti. Ad esempio per un valore di 8 g/dL di Hb, anche se l'anemia si va a 
sviluppare gradualmente, se il paziente ha un ateromasia carotidea importante oppure una 
cardiopatia con riduzione della frazione di eiezione, è più facile che si verifichi una sincope di tipo 
cardiogeno. In questo caso all'ipoperfu sione si associa anche un'ipossiemia. Se il paziente è 
perfettamente sano e ha uno shock cardiogeno importante, questo sarà legato proprio all'ipossiemia, 
soprattutto perché non c'è sufficiente emoglobina. Quindi l'anemia può associarsi a sincope, però 
devono esserci una serie di fattori concomitanti. Tra gli esami da eseguire nel paziente con sincope 
c'è sempre anche l'emocromo. 

Note/Correzioni 

Negli eventi non sincopali À" iperventilazione che causa alcalosi respiratoria :) 
Sistemato. 
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GESTIONE DEL PAZIENTE CON SINCOPE 



La professoressa inizia la lezione dicendo che mentre nello scorso incontro si era occupata della 
definizione e delle cause di sincope, in questo parlerà della gestione del paziente con sincope. 



Ricorda la definizione di sincope : perdita dello stato di coscienza, quindi del contatto col mondo 
esterno, perdita del tono posturale con caduta a terra, che ha le caratteristiche di essere improvvisa, 
transitoria, a risoluzione spontanea e che non lascia reliquati. 



Quando ci troviamo a gestire un pz con sincope la prima cosa che dobbiamo aver presente è 
distinguere tra la sincope potenzialmente pericolosa per la vita del pz e la gran maggioranza delle 
situazioni di sincope che sono invece di per sé benigne; avevamo accennato l'altra volta a come la 
presenza di una cardiopatia sottostante sia un fattore prognostico sfavorevole. 

Quindi noi dobbiamo escludere che quando arriva un pz con questo sintomo (la sincope, ndr) abbia 
una patologia cardiaca strutturale perché dal punto di vita predittivo, di mortalità, è il fattore più 
importante. 



La professoressa fa riferimento ad unaflow chart tratta dalle linee guida europee del 2009 sulla 
gestione della sincope. 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE 



Quando abbiamo di fronte un pz con una potenziale sincope la prima cosa che dobbiamo chiederci 
è: si tratta effettivamente di una perdita di coscienza o il pz è stato trovato a terra perché era 
semplicemente caduto (fatto più comune negli anziani dato che spesso hanno un iniziale 
deterioramento cognitivo e l'evento di supposta sincope non è testimoniato da alcuno)? 

Bisogna distinguere la sincope dall'alterata coscienza, il cosiddetto episodio presincopale, 

un'alterazione, un obnubilamento dello stato di coscienza senza che ci sia stata una vera perdita di 
contatto con il mondo esterno. 



Se la risposta è sì (cioè il pz ha avuto una vera e propria perdita di coscienza, ndr) bisogna 
distinguere tra le perdite di coscienza caratteristiche della sincope e le altre. 

Se è sincope è transitoria, ad esordio rapido, dura poco e si risolve spontaneamente, quindi un pz in 
coma non è un pz che ha avuto una sincope perché persiste l'alterata perdita della coscienza; una 



morte cardiaca improvvisa, abortita ad es. con l'utilizzo del defibrillatore, non è una sincope, nel 
senso che non si è risolta spontaneamente. 

Ma se ci sono le caratteristiche tipiche si tratta di sincope, il cui acronimo è T-LOC (transitory loss 
of consciousness). 



Un'altra distinzione da fare è tra sincope traumatica e sincope non traumatica. Se in un incidente 
stradale si ritrova un pz con perdita di coscienza, questa rientra in un'altra categoria (non è sincope, 
ndr), quindi bisognerà indagare altro. Quando si parla di sincope si intendono gli episodi di perdita 
di coscienza non causati da traumatismo. 



A sua volta poi dobbiamo essere in grado di distinguere tra sincope, situazione psicogena ed 
epilessia; queste ultime non hanno come meccanismo fisiopatologico di base un' ipoperfusione 
cerebrale transitoria. 



Cosa facciamo quando ci troviamo di fronte al paziente 

1 . Valutazione iniziale : come sempre quando ci si trova davanti ad un nuovo pz, bisogna fare 
una valutazione iniziale avvalendoci di anamnesi, EO con rilievo della pressione 
arteriosa in clino- e ortostatismo e, a meno che non siamo assolutamente certi che si tratti 
di sincope neuromediata, ECG. 

2. Indagini diagnostiche in base alla valutazione iniziale : sulla base di questa valutazione 
iniziale noi possiamo decidere che è sufficiente per orientarci sulla genesi della sincope 
oppure che sono necessarie altre indagini per definire la causa. 

3. Rivalutazione : poi, rivalutando anche le altre indagini, arriveremo a definire la causa e 
quindi ad un eventuale trattamento. Teniamo presente che una percentuale non irrilevante di 
episodi di sincope, dal 15 al 30%, non risulta avere una causa nota anche dopo aver 
eseguito tutti gli esami necessari: si tratta per lo più di patologie benigne, dato che con gli 
esami svolti si sono escluse tutte le potenziali cause di sincope, anche le cardiopatie 
sottostanti. 



VALUTAZIONE INIZIALE 
ANAMNESI 

Vediamo in dettaglio cosa facciamo con la valutazione iniziale. Dobbiamo capire se si tratta di 
sincope o di attacco non sincopale; se è una sincope bisogna fare una diagnosi eziologica e, una 
volta fatta la diagnosi, capire se il pz ha una prognosi potenzialmente infausta. 



Dobbiamo capire quali sono le circostanze prima dell'evento tramite l'anamnesi, durante l'evento se 
l'episodio è testimoniato e subito dopo l'evento. 

Bisogna cercare di capire bene cosa è successo in questi tre momenti. 



1. Per quanto riguarda le domande per indagare le circostanze appena prima dell'evento: 

- quale era la posizione del pz? Se la sincope è avvenuta appena il pz si è messo in piedi questo fa 
propendere per un'ipotensione ortostatica; se si è verificata dopo che il pz è stato in piedi per lungo 
tempo magari in una zona affollata, al caldo, questo fa pensare ad una sincope situazionale. 
Generalmente gli episodi sincopali che si verificano a riposo con pz supino fanno pensare 
maggiormente ad una genesi aritmica, quindi sono potenzialmente pericolosi. 

- il pz era a riposo o stava facendo esercizio fisico? Le sincopi che si verificano in queste situazioni 
sono potenzialmente più pericolose, mentre quelle che si verificano durante il recupero da 
un'attività fisica più spesso sono legate ad una vasodilatazione eccessiva e quindi ad un meccanismo 
neuromediato. Quelle più preoccupanti sono le sincopi che si verificano durante esercizio fisico; 
non è impossibile che durante un esercizio fisico si verifichi una sincope neuromediata, ma siccome 
si può verificare anche la sincope su base aritmica bisogna assicurarsi che non si tratti di questa. 
Siamo agevolati a pensare ad una sincope neuromediata se si è verificata durante la minzione, la 
defecazione, un attacco di tosse prolungato. 

Un'altra situazione, al di là dei luoghi caldi e affollati, della posizione ortostatica prolungata, che 
può favorire una sincope neuromediata è il periodo postprandiale, nel senso che ci può essere una 
relativa ipotensione legata alla vasodilatazione splancnica che, se un soggetto parte da una 
situazione di base con pressione abbastanza bassa e magari è in piedi, può arrivare alla sincope; 
generalmente le sincopi postprandiali fanno più pensare ad un meccanismo benigno. 

Se gli eventi precipitanti sono stati paura del dolore, dolore intenso, spavento, si pensa ad una 
sincope vaso vagale. 

Se la sincope è stata successiva a dei movimenti bruschi del collo si può pensare ad una 
ipersensibilità del seno carotideo. 

Comunque sono tutte informazioni che si possono cogliere dal dialogo col pz, se questo è 
cognitivamente adeguato. Il fatto che il pz non ricordi nulla sull'evento sincopale può far 
propendere verso un quadro epilettico perché lascia un reliquato amnesico dello stato di coscienza. 



1 . Per quanto riguarda l'insorgenza dell'evento: 

- se è stato preceduto da nausea, vomito, sensazione di freddo, sudorazione, questi sono tutti sintomi 
di attivazione vagale e penseremo ad una sincope vasovagale. 

Tipicamente l'epilessia è preceduta dall'aura, una sensazione che qualcosa di imminente sta per 
accadere. L'insorgenza della sincope è per definizione improvvisa, ma se si verifica 
improvvisamente e senza alcun sintomo premonitore e senza che il pz abbia avuto un cambiamento 
di posizione o dei fattori predisponenti, ci allarma un po' di più perché fa pensare ad una genesi 



aritmica, come ad una genesi aritmica ci fa pensare una situazione di cardiopalmo. Se ci sono dei 
sintomi che fanno pensare alla compromissione di organi specifici allora bisogna indagare quello. 

La sincope che insorge con forte dispnea ci deve far pensare in prima istanza ad una embolia 
polmonare, ma anche ad uno scompenso cardiaco che abbia facilitato un' ipoperfusione cerebrale, 
così come la presenza di angina ci orienta verso la presenza di una cardiopatia ischemica. 



1 . Per quanto riguarda le domande da porre alle persone eventualmente presenti durante 
l'episodio sincopale: 

- colore della cute ; il pallore è tipico della sincope neuromediata, la cianosi di una problematica 
polmonare 

- la durata della perdita di coscienza ; per un episodio sincopale tipico non è superiore a trenta 
secondi, se dura più a lungo ci porta ad orientarci verso una situazione di epilessia, in cui è tipica 
anche la morsicatura della lingua e i movimenti tonico- clonici, anche se una perdita di coscienza 
che dura più di sei- dieci secondi può comunque portare a delle contrazioni muscolari, qualunque 
sia la causa, anche se non c'è un'epilessia sottostante, però generalmente non sono sincrone, sono 
movimenti afinalistici, quindi diversi rispetto a quelli che si manifestano durante un episodio di crisi 
epilettica. 



1. Per quanto riguarda la fine dell'evento, così come i sintomi vagali precedono una sincope 
neuromediata, essi possono anche perdurare per pochi minuti dopo la risoluzione della 
sincope (nausea, vomito, sensazione di freddo). Se permane uno stato di confusione, ciò non 
è tipico della sincope. Se permane incontinenza sfinteriale o ci sono delle ferite questo può 
far pensare all'epilessia. 



1. Non si può tralasciare l'anamnesi classica (familiare e patologica remota) per capire se c'è 
una storia familiare di patologia aritmica o di morte improvvisa. 

- Numero e durata delle sincopi, sempre indagare il numero di episodi e le loro caratteristiche, 
l'evoluzione. 

- La familiarità per le sincopi c'è anche per le neuromediate. 

- Anamnesi neurologica, pz con epilessia. 

- Anamnesi internistica, interessa soprattutto sapere se il pz è diabetico per due motivi. Il primo è 
la crisi ipoglicemica, anche se si risolve spontaneamente con l'assunzione di zuccheri, ma 
comunque è una perdita di coscienza. Il secondo è la neuropatia, soprattutto se il diabete è di lunga 
data e non ben controllato (la neuropatia infatti può coinvolgere anche il sna e condurre ad 
ipotensione ortostatica). 

- Anamnesi psichiatrica. Interessa sapere se il pz soffre di attacchi di panico e se fa uso di alcuni 
farmaci. Alcuni farmaci neurolettici e antidepressivi possono predisporre ad alcune aritmie. 



- Anamnesi farmacologica. Chiedere se il pz sta assumendo farmaci antiaritmici, antipertensivi e 
perché li sta assumendo. 

Domanda: perché il pz diabetico è più predisposto ad avere ipotensione ortostatica ? 

Risposta: perché tra le complicanze del diabete vi è la neuropatia periferica e questa può 
coinvolgere anche il sna provocando delle disautonomie. 



DD TRA EPILESSIA E SINCOPE 



• Prodromi: aura nell'epilessia, sintomi vagali se sincope neuromediata. 



• Movimenti: tonico-clonici, prolungati e di forte intensità nell'epilessia, mioclonie di breve 
durata nella sincope, sempre che siano presenti. Nell'epilessia le contrazioni coincidono con 
la perdita di coscienza, mentre i movimenti secondari alla sincope iniziano solo se la perdita 
di coscienza si protrae. Nell'attacco epilettico ci possono essere movimenti monolaterali, 
automatismi come masticare, baciare, possibile morsicatura della lingua e nel periodo post- 
evento c'è una prolungata confusione mentale nell'epilessia, mentre c'è una pronta ripresa 
dello stato cognitivo nella sincope. 



ESAME OBIETTIVO 

Quindi solo sulla base della valutazione iniziale possiamo orientarci sulla causa, in particolare per la 
sincope vasovagale, quella situazionale e per quella ortostatica. Per quest'ultima la diagnosi però 
deve essere confermata dalla compresenza di ipotensione ortostatica e sintomi, nel senso che non 
tutti i pz con ipotensione ortostatica vanno incontro a sincope. 



Valutare pressione , frequenza cardiaca (informativa della presenza di aritmie), frequenza 
respiratoria (una tachipnea può essere presente per compensare un episodio di embolia polmonare o 
in un pz psichiatrico durante un attacco di panico), se all' EO cardiologico si sentono soffi, in 
particolare soffio da stenosi aortica. 

Negli episodi sincopali in genere non ci sono anomalie neurologiche , ma se si trovano anomalie 
focali bisogna pensare ad eventi ischemici cerebrali. 

Valutare un eventuale sanguinamento gi . 



Si indaga la ionemia perché gravi disionie possono associarsi a sincope e si fa l'emocromo perché 
l'anemia può condurre a sincope. Ma se non si hanno in mano gli esami ematochimici 
un'esplorazione rettale positiva per melena può orientarci verso una anemizzazione e quindi ad una 
situazione ipovolemica legata a sanguinamento. 



ECG 

ECG raramente da solo è diagnostico eccetto: 

• bradicardia <40 bpm con pz sintomatico (il pz deve essere sintomatico, alcuni sportivi sono 
bradicardici ma asintomatici) 

• pause sinusali >3 sec. Se intercorrono più di tre secondi tra un battito e l'altro è probabile 
che sia una bradiaritmia la causa della sincope. 

• bav di secondo grado Mobitz II e bav di terzo grado: in questi casi il pz va monitorato in 
terapia intensiva e sottoposto a posizionamento di pacemaker perché il rischio di arresto 
cardiaco è molto alto 

• blocco di branca destro o sinistro, non è allarmante a meno che non vada e venga, sia segno 
in qualche modo di un'instabilità elettrica. Se di nuova insorgenza ci allarma di più 

• tachicardia ventricolare o sopraventricolare rapida può essere causa di sincope 

• tachicardia ventricolare polimorfa 



Quando il pz ha una sincope su base aritmica, talora ci può essere una ripresa dello stato di 
coscienza anche quando l'aritmia è ancora presente, soprattutto se si pone in clinostatismo perché la 
ridotta gittata cardiaca secondaria all'aritmia può venire in parte compensata da un aumentato 
ritorno venoso. È chiaro che il pz non starà bene, ma può aver ripreso coscienza pur perdurando 
l'aritmia. 

Ogni pausa superiore a tre secondi è allarmante. 

Tutte queste condizioni sono allarmanti, perché il pz è a rischio di morte improvvisa su base 
aritmica. 



Caratteristiche ECG che suggeriscono una sincope di origine cardiaca, sono le seguenti: 

- Anomalie di conduzione, tipo un QRS slargato 

- altri bav, tipo Mobitz I 

- bradicardia sinusale, soprattutto se asintomatica e con QT lungo 

- ECG compatibile con Brugada 

- onde Q che suggeriscono un pregresso infarto miocardico, il che suggerisce che il pz potrebbe 
avere una cardiopatia ischemica e questa potrebbe essere la causa della sincope 



- se sincope durante esercizio fisico o in posizione supina 

- se storia familiare di morte improvvisa 

- se pz con cardiopatia 



Grazie alla sola valutazione iniziale si può giungere alla diagnosi di sincope neuromediata o su base 
aritmica, ma rimane una quota non irrilevante di episodi sincopali per cui l'eziologia è incerta e 
bisogna approfondire il percorso diagnostico. 

In questo caso bisogna capire se il pz è a basso o ad alto rischio, perché se il pz è a basso rischio di 
patologia cardiaca si può anche dimettere, ma se è ad alto rischio si procede con le indagini per 
capire la causa; le situazioni intermedie sono le più difficili da gestire. Se il pz ha una cardiopatia 
strutturale, questo è da guardare con grande attenzione, a prescindere dalla causa della sincope. 
Hanno generalmente prognosi eccellente giovani sani, al primo episodio sincopale, con ECG 
normale, oppure quelli in cui verosimilmente la sincope è ortostatica o neuromediata, nonché 
indeterminata dopo aver fatto tutti gli esami. 

Ci sono vari algoritmi che consentono di predire il rischio che vengono utilizzati soprattutto in ps 
per decidere chi dimettere e chi invece tenere in osservazione. 

Es. se l'età è >45 anni, se c'è un'anamnesi cardiologica positiva, se l'ecg è patologico con zero 
fattori il rischio di morte è molto basso, con tre fattori è molto alto. 



INDAGINI DIAGNOSTICHE 

Se ci sono dati ancora incerti, quali esami facciamo? 

Se c'è sospetta una patologia cardiaca faremo gli esami per la valutazione cardiaca, se invece 
pensiamo che non vi sia una patologia cardiaca faremo gli esami che valutano il sna. 

Quando non siamo sicuri che il pz sia a basso rischio, quando non abbiamo già fatto diagnosi di una 
patologia cardiaca alla base, siamo in una situazione di rischio alto o intermedio in cui è necessario 
procedere con le indagini. 

Gli esami che vengono fatti in ambito cardiologico sono l'ecocardiogramma, il monitoraggio 
elettrocardiografico di breve o lunga durata, il test al cicloergometro e l'impianto del loop recorder; 
sicuramente meno utilizzato rispetto al passato è lo studio elettrofisiologico. 

I principali due esami che si possono fare per la valutazione del SNA sono il tilt test e il 
massaggio del seni carotideo. 



Massaggio del seno carotideo 



Prevede la compressione al di sotto della cartilagine tiroidea del seno carotideo, laddove si 
percepisce la pulsazione del sangue. Dura 5-10 secondi, viene fatto idealmente in clino- e 
ortostatismo; intuitivamente in clinostatismo non c'è problema, in ortostatismo il pz deve essere 
contenuto tramite la tavola del tilt test, altrimenti cade. Bisogna massaggiare, non occludere, e non 
bisogna mai farlo bilateralmente. Mai eseguirlo se c'è sospetto di un'ateromasia importante: se c'è il 
dubbio si fa un Doppler prima di eseguire il massaggio. Le indicazioni all'esecuzione della manovra 
sono abbastanza ampie, sebbene non venga eseguito molto frequentemente. Andrebbe eseguito in 
tutti i pz di età >40 anni con sincope ad eziologia non nota; la probabilità che risulti positivo è tanto 
più alta quanto più il pz è anziano. Il massaggio è positivo quando si induce un aumento riflesso 
dell'attività vagale e una riduzione del tono adrenergico con bradicardia e ipotensione; nello 
specifico la pausa asistolica deve essere di almeno 3 secondi e la pressione deve calare di almeno 
50 mmHg (per fare diagnosi di ipotensione ortostatica invece è sufficiente che la pressione cali di 
20 mmHg) oppure deve esserci una pressione sistolica inferiore a 90 mmHg. Questi riscontri 
permettono di fare diagnosi di sincope mediata da ipersensibilità del seno carotideo solo se c'è la 
riproduzione dei sintomi: non tutti i pz con ipersensibilità del seno carotideo hanno sincope da 
ipersensibilità del seno carotideo. 



Es. in cui viene riportato su grafico il tracciato ECG e l'onda sfigmica di un pz in cui viene eseguito 
il massaggio del seno carotideo. Nel momento in cui inizia il massaggio vi è un silenziamento 
dell'ecg e un abbassamento dell'onda sfigmica, si ha l'evento sincopale e dopodiché la ripresa 
spontanea. 



Altro es. analogo 



Il massaggio va fatto sotto monitoraggio elettrocardiografico e con attrezzatura disponibile per una 
eventuale rianimazione. 



Domanda: devono essere verificate tutte e tre le condizioni (pausa >3 sec, riduzione della 
pressione, riproducibilità dei sintomi, ndr) o ne basta una ? 

Risposta: la riproduzione dei sintomi ci deve essere sempre, tra bradicardia e ipotensione invece ne 
basta una. 



• Tilt test 

Consiste nel far assumere al pz la posizione in ortostatismo o semiortostatismo (tipicamente 
l'angolatura prevista è di 70 gradi); il pz è immobilizzato e non ha la possibilità di riattivare il 
ritorno venoso. La comparsa di sintomi durante questa posizione è predittiva per la comparsa di una 
sincope neuromediata. 



Può essere fatto anche con somministrazione di vasodilatatori (nitroglicerina, isoproterenolo) per 
potenziarne l'effetto; il loro uso è fortemente dibattuto in quanto si crea una situazione indotta: la 
positività al test con l'utilizzo di vasodilatatori non permette di affermare con certezza che la causa 
della sincope sia un meccanismo neuromediato (rielaborato, ndr). 



Quali sono i pz con sospetta sincope neuromediata che vengono sottoposti a Tilt test? 

Non tutti, per alcuni è sufficiente la valutazione anamnestica iniziale. In alcune situazioni però si 
vuole avere la certezza: 

- quando il pz ha una patologia cardiaca o è a rischio di patologia cardiaca dopo aver escluso una 
sincope su base aritmica per essere sicuri che sia effettivamente neuro mediata 

- quando il pz ha frequenti episodi sincopali in cui si sospettano delle problematiche psichiatriche; 
durante il tilt test monitoriamo la pressione arteriosa, la frequenza cardiaca, può essere fatto 
monitoraggio elcttroencefalografico; tipicamente se la problematica è psichiatrica o non si verifica 
nulla o il pz ha l'episodio sincopale ma non vi è alcuna modificazione della pressione arteriosa o 
della frequenza cardiaca, quindi abbiamo la documentazione che i parametri in corso di perdita di 
coscienza sono normali (non è quindi una vera e propria perdita di coscienza). 



La risposta può essere solo di ipotensione, solo di bradicardia o mista così come succede nelle 
sincopi neuromediate. È molto difficile arrivare all'asistolia, talora, anche se raramente, sono 
segnalate situazioni di bradiaritmie- tachiaritmie durante il tilt test che devono essere trattate: 
l'esame va quindi eseguito in un setting che permetta di trattare eventuali alterazioni di tipo 
aritmico. 



In realtà è stato messo in discussione un dato che sembrava assodato, cioè che il tipo di sincope che 
noi induciamo con il tilt test se questo è positivo corrisponde a quello che succede se il pz ha la 
sincope in ambiente esterno. 

In realtà si è visto che è così per l'asistolia o ber la bradicardia importante, cioè se il pz tende ad 
avere una risposta bradicardia durante tilt test è verosimile che abbia una bradicardia anche quando 
c'è la sincope. 

Se invece la risposta è solo di ipotensione non è detto che la sincope sia legata solo all'ipotensione, 
potrebbe essere legata anche alla bradicardia: questo è stato possibile vederlo da quando è stato 
utilizzato il loop recorder, che consente di registrare per mesi l'attività elettrica e quando si verifica 
la sincope si va ad accertare che cosa è successo a livello dell'ECG. 



Es.l registrazione di un Tilt test. Tilt 0 significa che il pz è sdraiato su un lettino inclinato a 70 
gradi. Il pz di base ha 77 bpm e 1 15/70 pa. Al tempo 1, quindi appena messo in ortostatismo, 
aumenta un po' la frequenza cardiaca e la pressione si mantiene, poi a distanza di alcuni secondi il 
pz ha l'episodio sincopale che recupera quando viene riposizionato in posizione supina. 



I tracciati dell'andamento che noi vediamo al tilt test della sincope neuromediata sono diversi in 
relazione alla causa. 



Es. giovane messo in posizione semiortostatica che dopo un po' di tempo ha un'improvvisa caduta 
sia della fc sia della pa, che poi recupera altrettanto rapidamente quando viene messo in posizione 
supina 



Es. uomo di 69 anni con graduale riduzione di fc e pao. 



Ci possono essere quindi diverse classificazioni di sincopi neuromediate (iperspecialistiche): forma 
classica, forma iniziale, forma progressiva... 

Una menzione merita la sindrome da tachicardia ortostatica posturale perché diversa rispetto 
alle altre neuromediate, tipica delle giovani donne, affette da intolleranza ortostatica o presincope 
(difficilmente arrivano a perdere la coscienza) dove abbiamo un aumento della fc all'assunzione 
dell'ortostatismo con instabilità pressoria, quindi diversamente dalla sincope neuromediata dove 
abbiamo la riduzione della pressione ma generalmente bradicardia o frequenza normale, nella 
cosiddetta POTS (sindrome da tachicardia ortostatica posturale) c'è una tachicardia. Non è di per sé 
pericolosa dal punto di vista aritmico, però può essere invalidante per la persona che fa fatica a 
tollerare la stazione eretta. 



Es. ragazza che ha un senso di svenimento appena alzata in posizione eretta, noi vediamo come 
subito dopo l'ortostatismo vi sia una discesa della pressione a fronte di un aumento della frequenza 
cardiaca, che però mantenendo l'ortostatismo tende a ritornare a valori normali. 



Es. uomo con deficit del sna dove c'è solo abbassamento pressorio e non variazione della fc 



Controindicazioni al Tilt test: 

Di per sé è un test sicuro, ci sono solo delle controindicazioni relative all'uso dei vasodilatatori. 

-Se il pz ha una cardiopatia ischemica nota il vasodilatatore può anche scatenare ipoperfusione. 

-Se c'è un ipertensione non controllata non va usato il vasodilatatore per evitare sbalzi pressori 
importanti. 



-Se c'è una stenosi aortica significativa non va usato il vasodilatatore perché con il vasodilatatore si 
riduce in maniera importante la portata cardiaca. 



Quindi se pensiamo ad una sincope neuromediata ma non ne siamo sicuri, questi sono i due test che 
abbiamo a disposizione: massaggio del seno carotideo e tilt test. 



Domanda: quale è l'utilità di capire.. 

Risposta: dal punto di vista della gestione del pz non è detto che ci serva, però se riscontriamo una 
ipotensione piuttosto che una bradicardia ci orienteremo di più verso una patologia del sna 
nell'identificare la causa. In realtà sulla gestione del pz gli accorgimenti sono più o meno sempre gli 
stessi. 



ECOCARDIOGRAMMA 

Dopo la valutazione iniziale (che comprende anche ECG) è il primo test da fare se si sospetta una 
sincope su base cardiogena. L'ecocardiogramma va fatto prima del test da sforzo. 

È sicuramente diagnostico solo in alcune situazioni: 

- stenosi aortica severa 

- mixoma atriale, tumore benigno che può bloccare completamente l'efflusso dall'atrio al ventricolo 

- tamponamento cardiaco importante 

È importante farlo anche se non si ha il dato di queste tre patologie, perché il fatto di avere una 
cardiopatia strutturale aumenta il rischio di morte improvvisa. 



La prof, illustra uno studio del 1993 che comparava pz con sincope e grave depressione della 
funzione contrattile (FE 30%) con pz con FE> 30%. I pz con FE<30% hanno una probabilità di 
morte improvvisa a due anni che arriva all'80% contro una probabilità del 20% del gruppo con FE 
buona, e questo indipendentemente dalla causa della sincope. Un pz con FE non buona è più 
predisposto ad eventi ischemici e di instabilità elettrica. 



TEST AL CICLOERGOMETRO 



Indicato di solito solo quando gli episodi sincopali si sono verificati durante l'esercizio fisico perché 
riproduciamo la situazione nella quale si è verificato l'episodio sincopale. 



È diagnostico se si riproducono anomalie dell'ECG o emodinamiche che sono indicative di sincope: 

- BAV di 2 grado Mobitz II 

- BAV di 3 grado 

- grave ipotensione 



Bisogna farlo dopo aver eseguito un ecocardiogramma, perché le indicazioni ottenute con 
quest'ultimo esame possono essere sufficienti e rendere il test al cicloergometro superfluo e 
rischioso. 

Es. Pz con cardiomiopatia dilatativa in cui l'eco è dirimente. 
Es. Pz con coronaropatia in cui l'eco è dirimente. 

Spesso viene eseguito prima il test al cicloergometro rispetto all'ecocardiogramma, ma non è l'iter 
corretto. 



MONITORAGGIO ELETTROCARDIOGRAFICO 
Se si sospetta una sincope su base aritmica: 

• telemetria in ps, terapia intensiva o semintensiva 

• test di Holter, valutazione ECG delle 24 ore che in alcuni casi può essere portata a 48 ore, 
che purtroppo ha una performance diagnostica non ottimale perché anche se il pz ha una 
sincope aritmica solo sulla base dell'ecg Holter delle 24 ore noi abbiamo veri positivi nel 4% 
dei test e veri negativi nel 17% dei test. Questo significa che per poter dire che la genesi 
della sincope sia l'aritmia bisogna che la sincope si verifichi finché il pz è monitorato. 
Chiaramente a meno che il pz non abbia sincopi quotidiane, che è un'evenienza molto rara, 
noi possiamo anche non registrare nulla. Vero positivo è quando il pz ha l'aritmia e 
contemporaneamente ha l'episodio sincopale, vero negativo è quando il pz ha l'episodio 
sincopale e si documenta che l'ecg è normale, quindi siamo sicuri che la genesi della sincope 
non sia di origine cardiaca. 

• loop recorder per i monitoraggi più lunghi 

• studio elettrofisiologico in condizioni molto particolari perché invasivo, pericoloso. 



Il monitoraggio cardiaco è tanto più probabile che ci dia una risposta quanto più è lungo. 



Il loop recorder viene impiantato a livello sottocutaneo e può registrare fino a 12- 14 mesi. 



L'ecg secondo Holter viene fatto in tutti quei pz in cui non siamo sicuri che la causa della sincope 
sia neuromediata, soprattutto per motivi medico legali, viene chiesto in abbondanza rispetto alla 
reale necessità. 



Mentre è in monitoraggio il pz deve tenere un diario per capire la correlazione tra le alterazioni 
ECG e i sintomi. L'Holter dà numerose informazioni: il numero totale di battiti nelle 24 ore, la fc 
più alta e quella più bassa, gli eventi extrasistolici, le pause (significative se >3 sec), le informazioni 
sulle alterazioni del tratto ST che fanno sospettare una genesi ischemica della cardiopatia del pz. 



Nella corretta interpretazione bisogna tener presente che alcune fasi di bradicardia possono essere 
presenti anche in un soggetto sano, soprattutto se di notte, così come BAV di 2 grado tipo I, 
extrasistoli sopraventricolari o ventricolari, battiti di scappamento. 



Invece pause <3 sec durante la veglia, BAV di 2 grado Mobitz II, BAV di 3 grado e casi di 
tachicardia ventricolare sostenuta sono di per sé diagnostiche: in questi casi generalmente il pz ha la 
sincope. Se però abbiamo un BAV di 3 grado e il pz non ha avuto la sincope, questo va trattato 
perché la volta successiva potrebbe durare più a lungo. Quindi anche se non c'è una stretta 
correlazione con i sintomi, questi riscontri ci portano a dover trattare il pz. 

Quando l'Holter è negativo e abbiamo il sospetto che la sincope sia su base aritmica possiamo 
ricorrere al loop recorder. 



È un sistema piccolo che si impianta nel sottocute, a livello pettorale. Consente di registrare l'ecg 
per mesi, però non mantiene in memoria tutto, ma quando il pz ha l'episodio sincopale il pz o i 
familiari possono attivare il recorder di modo che venga tenuto in memoria ciò che è successo nella 
mezz'ora precedente. È importante quando i sintomi sono sporadici e quando tutti gli accertamenti 
che abbiamo fatto sono risultati negativi. Generalmente vengono svolti controlli periodici per la 
lettura degli eventi. 

Da quando è disponibile il loop recorder si è visto che nella maggioranza dei casi di sincope da 
causa ignota la causa sottostante è una bradicardia fino all'arresto sinusale. 



Quando usare il loop recorder? Nei pz ad alto rischio in cui la valutazione è stata negativa, nei pz 
a rischio intermedio in cui altri esami non hanno consentito di fare diagnosi, se non siamo sicuri che 
si tratti di evento non sincopale. 



La prof, si riferisce ad uno studio del 2010 in cui erano stati arruolati circa 650 pz con sincopi 
recidivanti e accertamenti negativi che ha consentito di verificare cosa è successo in 218 pz che 
hanno avuto l'evento dopo che è stato posizionato il loop recorder. Le sincopi cardiache erano la 
maggioranza dei casi: 170. 



STUDIO ELETTROFISIOLOGICO ENDOCAVITARIO 

Invasivo, prevede un cateterismo cardiaco destro, consente lo studio dei segnali elettrici 
endocavitari, nonché l'induzione di aritmie che poi vengono registrate. È stato praticamente 
soppiantato dal loop recorder, meno invasivo e meno rischioso. Questo procedimento ora è 
utilizzato solo a fini terapeutici perché consente l'ablazione di alcuni fasci che intervengono nelle 
tachiaritmie da rientro. 



Test alla adenosina 

Non si usa più. La somministrazione di adenosina poteva svelare una sincope di origine 
bradiaritmica perché può indurre un temporaneo bav. Non tutti i pz però che hanno un test alla 
adenosina positivo hanno una sincope legata alla bradicardia, quindi è inutile andare a fare un test 
che non è neanche predittivo del tipo di sincope che avrà il pz. 



Sulla base della valutazione iniziale in più della metà dei pz si riesce a fare diagnosi. Con i test 
diagnostici si aumenta la percentuale di diagnosi formulate correttamente. Rimane una certa 
percentuale non determinata (che era del 34% prima dell'avvento del loop recorder, ora un po' 
meno). 



Quando facciamo una valutazione psichiatrica? 

Quando sospettiamo che vi sia una pseudoepilessia o una pseudosincope. 

Per la pseudoepilessia si esegue un elettroencefalogramma perché si possono avere delle 
contrazioni in assenza di alterazioni EEG come invece succede nell'epilessia, per la pseudosincope 
sia fc che pa non sono ridotti, i parametri sono mantenuti. È più probabile pensare ad un problema 
psichiatrico quando la sincope dura a lungo, quando non c'è una ripresa rapida, quando non c'è un 
fattore scatenante evidente, quando gli attacchi sono molto frequenti, quando gli attacchi avvengono 
solo in presenza di altre persone. Generalmente è più difficile che il pz si faccia male perché 
mantiene un certo controllo; in genere il pz tiene gli occhi chiusi. Gli attacchi funzionali non sono 
rari, nelle cliniche specializzate per l'epilessia sono 10- 20%, mentre nei centri che si occupano di 
sincope arrivano fino ad un 6% dei casi. 



TRATTAMENTO 



L'obiettivo è prolungare la sopravvivenza, prevenire le recidive, limitare i danni fisici, i traumi. 

- Sincope aritmica 

Se bradiaritmica, allora pacemaker. 

Se tachiaritmia ventricolare, allora defibrillatore. 

Ecc. 

Terapia mirata in base al tipo di aritmia. 

- Sincope neuromediata 

È la più frequente, in molti casi non si può fare nulla, si possono dare dei consigli al pz. 

Terapia non farmacologica, terapia farmacologica, pacing: può sembrare un controsenso 
posizionare un pacemaker in una sincope neuromediata, e infatti di solito non si fa, ma in alcune 
sincopi particolarmente gravi con pause prolungate si può fare. 

Terapia non farmacologica 

Rassicurare il pz, dirgli che la situazione è benigna, che non rischia di morire, cercare di individuare 
insieme al pz gli eventi scatenanti in modo che li possa evitare. 

Es. Se la sincope avviene quando il pz si trova in luoghi caldi e affollati il pz li deve evitare 

Es. Se la sincope avviene in occasione di importanti sforzi defecatori dare al pz lassativi in modo da 
evitare che faccia manovre di Valsalva 

Es. Se il pz ha ipersensibilità del seno carotideo deve evitare movimenti bruschi del collo 

Attenzione all'uso di farmaci antipertensivi, ciò non vuol dire che non si usano mai, ma che magari 
ci si accontenta di un target pressorio un po' più alto. 



Importante che il pz impari a riconoscere i prodromi perché se il pz li avverte può mettersi seduto o 
per terra per evitare di farsi male. La posizione più sicura è quella supina, se non supina anche 
quella seduta va bene. 



Esistono poi delle manovre che consentono in alcune situazioni di evitare la sincope. Sono delle 
manovre che il pz può mettere in atto autonomamente quando avverte i sintomi prodromici che 
provocano un relativo aumento della pa e della fc per cui il pz non arriva a sincopare; sono tre 
quelle tipiche: 



• contrazione della mano 

• leg crossing, cioè l'incrociare le gambe contraendo contemporaneamente i muscoli 

• tensione delle braccia, cioè agganciare le mani e tirare con più forza possibile 



Con queste manovre si aumenta il ritorno venoso, si induce uno sforzo e quindi uno stimolo 
adrenergico che in qualche modo compensa l'attivazione vagale eccessiva. Non funziona in tutti i 
pz. La prima procedura prevede che il pz porti in tasca con sé una pallina di gomma. 

Es. Pz sottoposto a tilt test effettuando la manovra e non effettuando la manovra. Non effettuando la 
manovra dopo l'assunzione del semiortostatismo si ha la riduzione della fc e della pa. Effettuando la 
manovra, alla percezione dei prodromi, aumenta la pa e non c'è la caduta attesa della fc. Nei pz in 
cui funziona è effettivamente un valido aiuto. 



Tilt training 

Il pz viene adattato, abituato con sedute ripetute al tilt test ad assumere la posizione eretta e a 
desensibilizzarsi dal riflesso vasov agaie. Funziona soprattutto nella popolazione in età 
adolescenziale. 



Farmaci 

Sono pochi e non di agevole utilizzo. 

La midodrina (Gutron) è un alfa agonista è dà una vasocostrizione, il problema è che ha un'emivita 
molto breve e dà anche assuefazione; è indicata nei pz che hanno episodi di intolleranza, che sanno 
riconoscere i prodromi e in cui la situazione si risolve a breve. 

Il cortisone aumenta la pressione, ma ha molti effetti collaterali, quindi solo in condizioni estreme, 
tipo pz anziano con riflesso spiccato, che non può stare in ortostatismo. 



Pacemaker 



Situazione di non ritorno, ultima spiaggia, solo in situazioni particolarmente gravi. Nella 
maggioranza dei casi funziona. 

La prof, si riferisce ad uno studio del 2004 dove erano stati randomizzati pz con sincope riflessa 
(non sincope cardiaca) in cui i pz sottoposti a pacing hanno meno recidive di quelli che non 
vengono sottoposti a pacing. 



QUANDO RICOVERARE IL PZ CON SINCOPE? 
Se sospetto un'importante cardiopatia. 
Se c'è il dubbio di una cardiopatia. 

La prof, riprende i due casi con cui aveva iniziato la lezione precedente. 



Caso 1 . Ragazza. Si potrebbe fare un tilt test, ma i sintomi prodromici sono tipici e ECG ed 
ecocardiogramma sono negativi, non è necessario farlo: sincope neuromediata. 



Caso 2. Uomo, 69 anni. Pz con cardiopatia ischemica nota, FE 40% all'ecocardiogramma, coronaria 
dx occlusa alla coronarografia: probabile sincope su base aritmica, deve essere valutata con certezza 
mediante monitoraggio ECG prolungato. 



Lezione di Medicina interna del 9/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Dalla Valle Michela. Revisore: Sartori Alessandra. 
Argomento: ipopituitarismo . 
Professore: Olivieri . 



Caso clinico: 



Paziente maschio di 58 anni, viene ricoverato dopo essersi recato al PS per vomito biliare, 
comparso da circa 10 giorni e preceduto da qualche linea di febbre, e stipsi. 

Si era recato il giorno prima al PS di Legnago dove era stato visto per la stessa sintomatologia e 
dove era stato eseguito un RX addome che mostrava distensione delle anse intestinali e una 
marezzatura della cornice colica. Nel sospetto di uno stato sub occlusivo è stato poi eseguito un 
clistere evacuativo. Dopo di che il paziente è stato inviato a domicilio. Agli esami ematochimici 
eseguiti al PS di Legnago si era rilevata una sodiemia di 1 12 mEq/1 (V.N. 135-145 mEq/1), per la 
quale il paziente doveva essere subito ricoverato e non rimandato a casa. 

Una volta recatosi al policlinico di borgo Roma il paziente viene ricoverato per iponatriemia. 

Anamnesi familiare: non ci cono elementi di particolare rilievo. 
Anamnesi fisiologica: 

• no fumo, 

• potus 4/die, 

• lavorava come operaio, 

• in pensione dall'età di 54 anni perché lamentava una stanchezza tale da non riuscire più a 
svolgere le sue mansioni lavorative. 

Anamnesi patologica remota: 

• appendicectomia, 

• episodio di flogosi delle vie aeree superiori. 

• Nel 1999 un Rx torace evidenziava un addensamento polmonare in regione sottoclaveare 
sinistra e alla TC discreto sospetto di episodio tubercolare agli apici polmonari. 

Esami precedenti: 

• Emocromo con inversione formula leucocitaria (prevalenza di linfociti con relativa 
neutropenia, come le formule dei bambini), 

• modesto incremento delle transaminasi, 

Esami al policlinico: 

• Normailita dell' emocromo con neutropenia; 

• Iposodiemia: 111 mEq/1, Il paziente viene supplementato con soluzioni ricche in sodio per 
via parenterale, ma non appena vengono sospese la sodiemia diminuisce di nuovo 

• potassiemia: 4 meq/1 (V.N.: 3,5-5 mEq/1), può diminuire in caso di vomito 
recidivante(assieme al cloro e agli idrogenioni). 

• Ipocloriemia: 76 mEq/1, che spesso accompagna 1' iponatriemia. 

Ioni urinari: 

• perdita di sodio ( 92-93 mmol/24h) 

• potassio normale 

• cloro sovrapponibile al sodio 



Negatività per test di alterazione della funzionalità epatica e della sierologia per virus epatitici. 



Esami strumentali: 



• ECG nella norma. 

• RX torace confermava quanto riportato ne 11' anamnesi patologica remota, impurità e 
stiramenti apicali. 

• Eco addome nella norma. 



Esame obiettivo: 

• Parametri cardiocircolatori nella norma 

• Obiettività polmonare nella norma 

• Addome trattabile, peristalsi presente, non epatosplenomegalia 

• Riflessi osteo -tendinei torbidi bilateralmente 

• Macropoliadenia inguinale bilaterale 

• Il paziente parlava a rallentatore e la moglie ha riferito che era così da anni e aggiunge che 
da molti anni era anche particolarmente astenico. 



Lista dei problemi del paziente( è utile farla quando non si capisce il problema): 



• Vomito recente, 

• Astenia da anni, 

• Pregressa tubercolosi, 

• Rallentamento riflessi osteotendinei, 

• Rallentamento idiomotorio e verbale, 

• Iponatriemia, 

• normokaliemia, 

• aumento transaminasi , 



Ipotesi diagnostiche: 

1 - epatite acuta , può presentarsi nelle fasi iniziali con vomito e astenia, da aumento delle 
transaminasi e ittero. Ma mancava l'ittero, le transaminasi non erano così elevate e il vomito era 
cessato dopo una corretta idratazione. 



2 - possibile relazione tra il vomito, 1' iponatriemia, la perdita di ioni e l'astenia. Ma c'era una 
discrepanza tra il quadro acuto (iposodiemia) e il quadro cronico (la franca astenia da anni). 



Vengono eseguiti ulteriori esami: 

(se presi singolarmente potrebbero non essere utili per una diagnosi) 

• TSH ai limiti inferiori, 

• FT3 e FT4 bassi 



. ACTH, 8.00: 17,5 pg/ml 

. ACTH ,20.00: 6.1 pg/ml 

• Cortisolo sierico, 8.00: 3,4 microg/dl 

• Cortisolouria nella norma 

• GH: 0.61ng/ml (ai limiti inferiori) 
. FSH:1.6U/1 

. LH: lmlU/1 (V.N.: 1.5-9.3mlU/l) ai limiti inferiori 

• Prolattina: nella norma 

. Testosterone: 0.33ng/ml ,basso (V.N.: 1.81-7.58 ng/ml) 

La moglie riporta che il paziente è particolarmente stanco anche nella sfera sessuale. 

Gli ormoni hanno un ritmo circadiano, in particolare ACTH e cortisolo aumentano al mattino e nel 
corso della giornata diminuiscono e alla sera si raggiungono i livelli più bassi. Il rapporto reciproco 
tra ACTH (attivatore che viene prodotto dall'ipofisi) e cortisolo (effettore prodotto dal surrene) 
rimane costante durante il ritmo circadiano. 

Nel nostro paziente è alterato il rapporto di proporzionalità tra TSH( normale) e FT3 / FT4(che sono 
diminuiti). 

Sospetto: IPOPITUITARISMO 

Conferma: RM ( indagine di imaging fondamentale per lo studio dell'ipofisi) mostra una massa 
ipofisaria di 2cm di diametro compatibile con macroadenoma ipofisario, rimodellamento osseo 
della sella che lambisce il chiasma ottico. 

CAUSE DI IPOPITUITARISMO (condizione poco frequente ma che va riconosciuta e trattata 
per evitare possibili conseguenze sgradevoli e pericolose): 

1. Neoformazioni , sia per il tumore ipofisario in sé (per effetto della massa) sia per la terapia 
effettuata, il trattamento di rimozione di masse ipofisarie può comportare ipopituitarismo 
residuo o secondario. Nella maggior parte dei casi si tratta comunque di forme benigne: 
adenomi, craniofaringioma (caratterizzato da calcificazioni del tessuto) meningioma. I 
tumori maligni dell'ipofisi sono molto rari, generalmente germinali. 

2. Tumori extraipofisari ,rari sono anche i coinvolgimenti metastatici dell'ipofisi. 

3. Cause idiopatiche (difetti su geni che regolano la trasformazione delle cellule progenitrici 
ipofisarie e spesso si accompagnano a nanismo iposifario e deficit di ormone somatotropo) 

4. Ipofisite linfocitaria colpisce spesso le donne neh" ultimo periodo della gravidanza. Può 
essere di origine autoimmune, possono essere colpiti gli assi ipofisi- surrene e ipofisi- 
tiroide. Si manifesta spesso con cefalea e è presente un effetto massa. Mostra alla RM quadri 
di massa occupante spazio che può sembrare un adenoma. 

5. Forme infiltrative ( sarcoidosi e emocromatosi) 

6. Infarto o apoplessia , Sindrome di Sheehan : infarto ghiandolare conseguente ad emorragia 
peripartum nella donna, se i sintomi sono acuti e compaiono alcuni giorni dopo il parto. 
Entra in DD con la depressione acuta maggiore della gravida. Può presentarsi con tre forme: 
severa, meno severa e mild; se la sintomatologia è meno evidente il problema può durare per 
anni. 

7. Infarti da bypass aorto-coronarici 

8. Cisti di Rathke , ciste liquida che può insinuarsi posteriormente alla ipofisi anteriore. 



Nelle donne l'ipofisi può essere aumentata (iperplasia) durante la gravidanza e l'allattamento. 



Sindrome della sella vuota 



- primaria : nella maggior parte dei casi non dà sintomi e conseguenze ormonali 

- secondaria : dovuta a massa ipofisaria che stira il peduncolo-ipotalamo ipofisario e spinge al di 
fuori della sella la ghiandola 

Danni da terapia 

- terapia chirurgica , per via tran sfenoidale, può danneggiare il tessuto sano dell' iposisi o il 
peduncolo vascolare e portare ad un ipopituitarismo secondario che insorge rapidamente dopo 
l'intervento. È una condizione a insorgenza rapida. 

- terapia radiante , che può causare danno al tessuto sano e si viene ad instaurare in modo insidioso 
negli anni un ipopituitarismo secondario. 

MANIFESTAZIONI CLINICHE 

• Sintomi da difetto dell'ormone 

• Sintomi legati alla massa intracranica 

• Sintomi aspecifici (soprattutto astenia, tanto da parlare di astenia ipofisaria) 

Regola: se in un soggetto si presenta astenico, anche dopo aver escluso tutte le possibili 
cause(astenia sine causa), andiamo a fare una valutazione dell'ipofisi. 

Ormoni prodotti dall'ipofisi: 

• PROLATTINA, interessa la donna nel momento della gravidanza e dell'allattamento 

• GH, negli adulti il suo impatto è limitato 

• ACTH, controlla il surrene 

• TSH, controlla la tiroide 

• FSH, LH, controllano le gonadi. 

Per valutare: 

• Asse toroideo: dosaggio degli ormini bersaglio(FT3 e FT4) e della tropina ipofisaria (TSH) 

• Asse surrenalico: cortisolo e ACTH 

• Asse gonadico: FSH eLH e estradiolo o testosterone (totale o free) 

• Crescita: GH, IGF1 e tolleranza insulinica 

Ci sono dei test di stimolo, che valutano la riserva funzionale; sono test dinamici. ( bisogna vederli 
nel libro, ndr.) 

PRINCIPI GENERALI 

È importante stabilire: 

1 - la rapidità di insorgenza dell' ipopituitarismo ( La s. Di Sheehan ha esordio rapido, acuto; la 
terapia radiante ha un esordio lento e progressivo) 



2 - la gravità del difetto ormonale sia in condizioni basali che di stress. Tutte le condizioni di stress ( 
virosi, sudorazione, febbre cistite, influenza) possono spostare l'equilibrio dell'acqua e dei soluti. 
Nei soggetti normali vengono assorbite senza problemi, ma nei pazienti con iposurrenalismo(dovuto 
a ipopituitarismo) portano alla crisi addisoniana che consiste in profonda astenia, ipotensione e 
vomito con perdida di liquidi e peggioramento dell'equilibrio idroelettrolitico. 

Il paziente del caso clinico quindi per anni ha avuto un ipopituitarismo che si è reso evidente con 
l'iponatriemia in seguito ad una virosi gastrointestinale. 

Domanda sul meccanismo fisiologico della crisi addisoniana 

Risposta: manca la riserva funzionale: possiamo usare vari test, ad esempio quello dell' 
ipoglicemia. I pazienti non rispondono bene agli stimoli. Il cortisolo è un ormone controinsulare, la 
sua assenza però fa prevalere l'insulina in circolo che conduce alla ipoglicemia. Se un paziente è 
ipoglicemico può manifestare episodi di vomito. 

3 - identificare il tipo di cellula ipofisaria coinvolta . Esiste una gerarchia secondo cui generalmente 
vengono prima coinvolte le cellule che producono gonadotropine (si può vivere anche senza FSH e 
LH), poi quelle che producono ACTH e infine quelle che producono TSH. Se per contiguità il 
danno è anche ipotalamico si può manifestare diabete insipido. 

Il paziente con ipopituitarismo ha una qualità di vita bassa sia riguardo la percezione del dolore, la 
capacità di sonno e movimento, la socialità, le emozioni, 1' energia, la capacità di fare, la vitalità. 
Trattare questi pazienti vuol dire quindi portare un netto miglioramento nella qualità di vita. 

SINTOMI DA DIFETTO DELL'ORMONE 

Difetto di ACTH 

Parliamo ora del difetto di ACTH, ovvero dell' Addison ipofisario, la cui conseguenza è un difetto 
di cortisolo (essenziale per il tono vascolare) per cui il paziente va incontro a ipotensione, 
tachicardia, astenia, anoressia, perdita di peso, ipoglicemia, eosinofilia e inversione della formula 
leucocitaria. 

Generalmente non vi è un difetto dei mineralcorticoidi (aldosterone) e quindi non c'è iperkaliemia e 
perdita di sale, questo indica che il cortisolo rispetto all' ormone mineralattivo ha un' azione più 
importante su tono vascolare. 

Un altro elemento importante è l'assenza di iperpigmentazione cutanea, tipica invece dell' Addison 
primitivo in cui un elevata concentrazione di ACTH, prodotto dall'ipofisi per stimolare il surrene 
non funzionante, ha un effetto stimolante sui melanociti ( perché ha una omologia di sequenza con 
l'ormone melatonino simile) 

Nell'iposurrenalismo ipopituitarico invece non c'è ACTH aumentato e quindi non c'è 
iperpigmentazione cutanea. 

La diagnosi di iposurrenalismo ipopituitarico si può fare anche guardando il valore del cortisolo al 
mattino(8.00): 

-se è < 3microg/dl, 1' ipofisi non funziona, 



- se >18microg/dl, la ghiandola funziona, 



- per valori tra 3 e 18microg/dl , bisogna valutare la riserva funzionale di ACTH somministrando 
metirapone che blocca 1' enzima che trasforma 1' 1 1-deossicortisolo in cortisolo in modo che il 
cortisolo non venga prodotto e venga meno l'inibizione di feedback dell' ipotalamo e dell'ipofisi 
che essendo così disinibita. La quantità di ACTH, in un soggetto normale dopo il test è aumentata. 

In soggetti con ipopituarismo c'è una produzione di ACTH molto inferiore a quella del soggetto 
normale. 



Domanda: perché nel caso clinico presentato la cortisoluria è normale? 

Risposta : la cortisoluria fornisce informazioni sull' andamento del cortisolo durante tutta la 
giornata, è maggiormente indicata per la diagnosi di Cushing rispetto che per la diagnosi di 
Addison. 



Dopo trattamento dell' ipopituitarismo migliora anche la situazione di ipogonadismo maschile 
(diminuita libido, sterilità, osteoporosi). 

Regola : se un uomo fertile presenta osteoporosi pensare o all' assunzione di steroidi o all' 
ipogonadismo. 

Domanda: fino a che età considera il maschio fertile? 
Risposta: generalmente fino ai 65-70 anni 



Per la diagnosi di ipogonadismo maschile è importante escludere cause sistemiche ( renali, epatiche, 
HIV, infezioni, anoressia). 

Livelli di testosterone: 

• <200ng/dl, richiedono il dosaggio delle gonadotropine che se risultano elevate indicano un 
problema testicolare ( fare anche il cariotipo per la s. di klinefelter e mosaicismi) e il 
paziente potrebbe essere sterile, se invece risultano basse indicano un ipopituitarismo. 

• Tra 200-350ng/dl, si fa il dosaggio delle gonadotropine. 

• >350 ng/dl, escludono ipogonadismo. 

Domanda: che utilità ha misurare il testosterone libero? 

Risposta(poco comprensibile dalla registrazione): la quota di testosterone funzionante, libero, 
potrebbe essere modificata dalla quantità di proteine che legano il testosterone a livello ematico. 



L'ipogonadismo femminile generalmente viene diagnosticato precocemente perché causa 
alterazione del ciclo mestruale ed infertilità. Inoltre può causare dispareunia, secchezza e atrofia 
vaginale con modificazioni dell' epitelio simili a quelle menopausali, vampate di calore, astenia, 
affaticamento, osteoporosi. 

Difetto di TSH 

(bisogna guardarlo dai libri) Ricordate però che l'ipotiroidismo secondario a ipopituitarismo è 
generalmente più lieve dell' ipotiroidismo primario e per questo motivo la diagnosi è spesso tardiva. 

Difetto di GH 

Se avviene nel bambino di ha nanismo ipofisario che se viene adeguatamente trattato permette di 
raggiungere una statura accettabile. 

Nell'adulto la questione è maggiormente discussa, alcuni sostengono che non ci siano conseguenze, 
altri sostengono che vi sia una aumentata suscettibilità a malattie cardiovascolari. Uno studio 
americano ha dimostrato che somministrando GH aumenta la massa muscolare rispetto a quella 
grassa, ma diminuisce la sopravvivenza a causa di maggiore incidenza di malattie cardiovascolari. 
Aumentano i livelli di LDL e uno stato di flogosi. Inoltre un difetto di GH causa osteoporosi e 
malessere generale che regredisce con la terapia ormonale sostitutiva. 

Difetto di prolattina 

Ha come unica conseguenza il difetto di lattazione. 
SINTOMI LEGATI ALLA MASSA IPOFISARIA 

• cefalea 

• disturbi visivi: diplopia, emianopsia 

• rinorrea (raramente) 

In base al diametro della massa distinguiamo: 

• macroadenomi ( > lem) 

• microadenomi (<lcm), questi ultimi spesso sono asintomatici e possono essere 
incidentalomi . 

PROLATTINOMA 

Riporta un altro caso clinico di un uomo con riduzione della libido e cefalee, iperprolattinemia e poi 
si è diagnosticato un macroadenoma. 

Le masse ipofisarie possono anche causare un eccesso di ormone, questo è tipico del prolattinoma. 
Gli adenomi ipofisari si riscontrano nel 10-15€ delle autopsie, e di queste il 44% è costituito da un 
prolattinomi.Più grande è il prolattinoma, maggiore è la concentrazione sierica di prolattina. 

Sintomi, comuni nell'uomo e nella donna: 

• Infertilità 

• difficoltà nei rapporti sessuali 



deficit di estrogeni o di testosterone 



Sintomi nella donna, con deficit estrogenico: 

• oligomenorrea 

• galattorrea 

• riduzione della massa ossea. 

Sintomi nell'uomo, con deficit testosteronico: 

ipogonadismo 
deficit della libido 
disfunzione erettile 
ginecomastia 

deficit di testosterone, che si associa a diminuzione della massa ossea e anemia 

La prolattina interferisce con l'azione delle gonadotropine inibendole, un aumento della prolattina 
comporta diminuzione di LH e FSH. Causando quindi una condizione di ipogonadismo. 

Il maschio tende a nascondere la condizione di ipogonadismo e intanto il prolattinoma cresce, tanto 
che generalmente si fa diagnosi di macroadenoma. 

La donna invece manifesta senza problemi l'irregolarità del ciclo mestruale e permette una diagnosi 
precoce di microadenoma. 

CAUSE DI IPERPROLATTINEMIA : 

• adenoma ipofisario, 

• lattazione, dopo il parto la prolattina si normalizza dopo circa sei mesi, nelle madri che non 
allattano, mancando lo stimolo al capezzolo da parte del bambin la prolattina cala dopo 
poche settimane, 

• insufficienza renale, 

• insufficienza epatica, 

• ipotiroidismo primario, 

• farmaci antidopaminergici (la dopamina inibisce la produzione di prolattina) come la 
metoclopramide (plasil), antidepressivi (risperidone), antiipertensivi, oppioidi e 
morfinosimili,H2R bloccanti, antinausea. 



Terapia degli adenomi 

Il macroadenoma generalmente viene aggredito chirurgicamente, il microadenoma viene invece 
trattato con farmaci dopaminergici che inibiscono la produzione di prolattina. 

Se il paziente deve prendere antidepressivi, se la paziente vuole avere un bambino o soffre di 
apoplessia pituitaria c'è l'indicazione al trattamento chirurgico del microadenoma. 

L'approccio chirurgico e quello farmacologico non si escludono a vicenda, si può fare una terapia 
con farmaci dopaminergici per ridurre 1' adenoma e poi rimuoverlo chirurgicamente. 
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Sbobinatatore: Caoduro Lucrezia. Revisore: Berton Mariagiovanna. 
Argomento: PATOLOGIA POLMONARE - Dispnea. 
Professore: Martinelli. 

PATOLOGIA POLMONARE - Dispnea 



In questi due incontri si parlerà di patologia polmonare, partendo dall'approccio alla patologia 
respiratoria e in particolare del sintomo principe di quest'ultima, la dispnea. 



Definizione di dispnea secondo la Società Americana di Patologia Toracica: "un'esperienza 
soggettiva di disagio respiratorio, che comprende una grande varietà di diverse sensazioni, che può 
variare in intensità, ed è dovuta all'interazione di multipli fattori compresi quelli psicologici, sociali 
ed ambientali." 

Riguardo agli aspetti psicologici e sociali, bisogna ricordare che la dispnea è uno dei sintomi 
cardine degli attacchi di panico, aspetto tipico di chi ha una patologia psichiatrica. 



Al di là di questi aspetti di ambito psicologico, la presenza di dispnea orienta quasi sempre verso 
patologie di tipo cardio-polmonari, questo perché, da un punto di vista fisiopatologico, la dispnea 
riconosce due meccanismi principali: 

-quello del sistema respiratorio 

1. Alterazioni della funzione dei centri del SNC per il controllo della respirazione. 

Per esempio in situazioni di alterazione degli scambi respiratori (nell'ipossia e 
nell'ipercapnia), ma anche in situazioni di alterazione dell' equilibrio acido-base 
(chetoacidosi diabetica); 

1. Pompa ventilatoria: toracica, muscolare. Patologie neuromuscolari, cifoscoliosi severa, 
interstiziopatie polmonari in cui la capacità di espansione elastica del polmone è 
compromessa; 

2. Gas exchanger: compromissione della membrana alveolo-capillare, che si può avere anche 
per la presenza di trasudati (es. scompenso cardiaco) o essudati (es. polmoniti, 
broncopolmoniti), e di conseguenza degli scambi respiratori; 



- quello del sistema cardiovascolare (il paziente può essere dispnoico con una funzione respiratoria 
perfettamente integra, quindi ricordarsi di indagare gli ambiti cardiovascolari che possono 
giustificare questo sintomo): 

1. Scompenso cardiaco: la classificazione NYHA (4 gradi) si basa proprio sul sintomo dispnea 
e rivela quattro gradi. Nel primo grado non è presente dispnea, nel secondo grado questa 
compare per sforzi moderati, nel terzo grado compare per sforzi lievi, nel quarto grado 
compare a riposo; la dispnea è quindi sintomo principe dello scompenso cardiaco. 

2. Anemia: i globuli rossi possono avere un ruolo nella dispnea, nel momento in cui sono 
carenti. Il pz anemico è dispnoico, perché non riesce a trasportare in periferia abbastanza 
ossigeno per garantire il fabbisogno metabolico dei tessuti; 

3. Deconditioning: i tessuti muscolari non riescono a utilizzare in maniera adeguata l'ossigeno 
che arriva loro. Questa situazione si ha nello scarso allenamento muscolare o per la presenza 
di scarsa massa muscolare dovuta, per esempio, ad allettamento prolungato. 



Quando ci si approccia a questo sintomo bisogna ricordare la grande varietà di possibili quadri a cui 
si può attribuire questo sintomo. Nonostante questo, probabilmente il modo più semplice per 
approcciarsi alla dispnea può essere il fare una distinzione temporale, di insorgenza: 

• dispnea acuta; 

• dispnea cronica. 



DISPNEA ACUTA 



Può essere sottesa da patologie molto gravi, potenzialmente letali per il paziente e che richiedono un 
intervento terapeutico rapido. 



Cosa fare di fronte a un paziente con dispnea ad insorgenza acuta? Prima di tutto è importante una 
storia clinica rapida, non si ha molto tempo per raccogliere informazioni, spesso si devono 
interrogare i familiari, su eventuali patologie polmonari e cardiovascolari preesistenti, su un'allergia 
(attacchi allergici acuti o le prime fasi di shock anafilattico possono presentarsi come una dispnea 
pesante per il paziente). 

All'esame obiettivo l'aspetto cardiopolmonare sarà privilegiato, perché se si considerano le cause 
acute di dispnea, queste saranno principalmente di origine cardio-respiratoria; infatti, i cinque 
gruppi patologici prima analizzati, sono causa della maggioranza delle dispnee acute e soprattutto 
sono quelle patologie che mettono a rischio la vita del paziente, con prognosi severa. 



Tra le principali cause di dispnea acuta vi sono quelle cardiache 



a. IMA: talvolta l'Infarto Miocardico Acuto vede la dispnea come unico sintomo. Ad esempio 
nel diabete, a causa della neuropatia autonomica, il paziente può presentarsi in PS con un 
infarto in corso da molti giorni, con dispnea ingravescente in assenza di dolore. Questo 
determina un peggioramento della prognosi in quanto la lesione tissutale può avanzare e c'è 
inoltre un notevole ritardo nella somministrazione di una terapia adeguata (antiaggraganti, 
anticoagulanti, terapia di riperfusione diretta). I casi a più alto rischio di morte, al di là delle 
morti elettriche da aritmie maligne come la fibrillazione ventricolare, sono questi, in cui si 
arriva all'insufficienza di pompa perché il paziente non ha avuto il dolore come campanello 
di allarme ed arriva in PS già dispnoico e in insufficienza ventricolare sinistra; 

b. Scompenso cardiaco: tutte le patologie che portano a scompenso cardiaco nelle fasi finali 
possono dare dispnea (cardiopatia ipertensiva, cardiopatia ischemica, cardiopatia infiltrativa- 
emocromatosi e amiloidosi-, cardiomiopatia ipertrofica). "Come tutti i salmi finiscono in 
gloria, tutte le cardiopatie finiscono in scompenso''': le manifestazioni sono molteplici, ma 
alla fine i processi fisiopatologici tendono ad essere comuni; 

c. Tamponamento cardiaco da pericardite virale o batterica, rara, o da pericardite post- 
traumatica. Questo può essere causa di insufficienza respiratoria che evolve rapidamente e si 
manifesta con dispnea severa. 



Cause polmonari di dispnea acuta: 

a. Broncospasmo sia nell'attacco acuto di asma che nella BPCO; 

b. Embolia polmonare, patologia più difficile da diagnosticare di quanto si pensi; 

c. Pneumotorace, grave, più raro, va pensato soprattutto nei soggetti giovani o in soggetti 
affetti da patologia enfisematosa cronica; 

d. Infezioni polmonari; 

e. Ostruzioni delle alte vie respiratorie: inalazioni di corpi estranei tipiche dei lattanti o dei 
grandi anziani con un decadimento cognitivo in cui si avranno, ad esempio, polmoniti ab 
ingestis per compromissione dei meccanismi di deglutizione. Altri esempi sono le anafilassi 
in cui ci può essere un edema della glottide tale da ostruire completamente le vie aeree 
superiori. 



Nell'ambito cardiopolmonare si trovano quindi quasi tutte le cause di dispnea acuta, ma soprattutto 
le più pericolose; tra le cause più frequenti di dispnea acuta bisogna ricordare anche la dispnea di 
origine psicogena da attacco di panico. Quest'ultima è però una diagnosi di esclusione, dopo aver 
escluso altre cause organiche. 



Interessante è ricordare che la qualità del sintomo riferito dal pz può orientare sull'origine della 
stessa: il senso di costrizione toracica si trova spesso come angor tipico nell'ischemia cardiaca, ma 
anche nell'attacco asmatico severo; i pz con BPCO tipicamente riferiscono una sensazione di 
aumentato sforzo respiratorio, fanno fatica a respirare, è una fatica muscolare. Il pz con scompenso 
cardiaco riferisce una sensazione di fame d'aria, fino a una sensazione di completo soffocamento; 
va detto però che la fame d'aria è un sintomo poco specifico che si può riscontrare in altre patologie 
come embolia polmonare, BPCO e attacchi d'asma. I pz con interstiziopatia polmonare, ad esempio 



una fibrosi polmonare idiopatica, lamentano un respiro superficiale e affannoso. Invece il pz che ha 
scarso allenamento riferisce un respiro pesante e una sensazione di fatica respiratoria, che può 
ricordare quella della BPCO. 



Si faranno poi alcuni esami di base per vedere di inquadrare la dispnea acuta: ECG, Rx torace ed 
Emogas analisi arteriosa (EGA) sono i primi passaggi obbligati nella diagnostica. In particolare 
TEGA risulta particolarmente utile perché oltre al dato "dispnea" essa fornisce anche un dato 
obiettivo, laboratoristico di insufficienza respiratoria che permette di classificarla in due forme 
principali: 

• insufficenza respiratoria ipossica semplice; 

• insufficienza respiratoria ipossico-ipercapnica. 



Per insufficenza respiratoria ipossica semplice si intende una ipossia del sangue arterioso periferico 
con una pa02 2 <90%. Normalmente questa forma, la più frequente, è associata a un tachipnea 
compensatoria, in quanto i centri respiratori centrali stimolano a ventilare più rapidamente per 
compensare l'ipossiemia e di conseguenza si avrà un'eccessiva eliminazione della CChcon 
conseguente ipocapnia; questo lo si ha nelle fasi precoci, se poi però il quadro peggiora si può 
arrivare alla vera e propria ipercapnia. I meccanismi fisiopatologici sono molteplici: 

• gli shunts, sia cardiogenici che non cardiogenici; 

• il mismatch ventilo-perfusorio, ovvero aree polmonari che vengono ventilate e non perfuse o 
viceversa (es. BPCO o asma, dove la perfusione ematica sarà normale ma la ventilazione 
alveolare sarà compromessa; il contrario avverrà invece nell'embolia polmonare); 

• alterazione della membrana alveolo capillare, come nelle interstiziopatie polmonari; 

• ipoventilazione, collegata in genere ad alterazioni del SNC a livello dei centri regolatori del 
respiro, in questo caso vi sarà ipossiemia con ipercapnia; 

• bassa frazione di O2 inspirata: in una persona sana si verifica ipossia ad alte quote, sopra i 
7800 metri, dove la percentuale di O2 è significativamente ridotta e non è possibile una vita 
regolare per l'uomo. 



Per insufficienza respiratoria ipercapnica si definisce un aumento della pressione parziale della 
C02>45mmHg (una volta si considerava una C02>55mmHg), tale da produrre una acidosi 
respiratoria. Anche qui i meccanismi fisiopatologici sono diversi: 

• aumento dello spazio morto polmonare, come nelle BPCO che nelle interstiziopatie 
avanzate; 

• disturbi di ipoventilazione, per alterazione del SNC o del SNA; 

• aumentata produzione tissutale di anidride carbonica, in questi casi si può avere un 
peggioramento del compenso che porta a una importante ipercapnia anche in soggetti con un 
quadro polmonare lieve o moderato. Questo può capitare qualora il pz abbia attacchi febbrili 
0 settici 0 epilettici; un attacco epilettico di tipo "grande male" può indurre un aumento del 
metabolismo muscolare, un' aumentata produzione di CO2 che un pz con una 
broncopneumopatia cronica di grado lieve non è in grado di smaltire in modo efficace. 
L'ipercapnia in questo caso sarà dovuta quindi all'aumentata produzione periferica. 



I primi due sono i più importanti e frequenti. 



EmoGas Analisi Arteriosa 



L'equilibrio acido base poi può essere studiato sulla base del diagramma di Siggaard-Andersen che 
permette di collegare i dati di capnia con il pH ematico per distinguere gli stati di ipercapnia o 
ipocapnia cronica e acuta. 



L'esame principe nella gestione della dispnea acuta e nelle condizioni di urgenza in genere è TEGA: 
essa fornisce informazioni riguardo non solo alla pa02, la paCCh ma anche riguardo al pH e 
all'equilibrio acido-base. 



IL corpo umano, durante i processi metabolici, va a produrre degli acidi che vengono tamponati 
immediatamente dai sistemi tampone extracellulari ed intracellulari (bicarbonato, fosfati, 
emoglobina e proteine intracellulari); questi sistemi di prima difesa sarebbero rapidamente saturati 
se non venisse rigenerata la capacità tampone dell'organismo e questo è possibile grazie ai 
meccanismi della respirazione e dell'escrezione renale soprattutto. Si aggiunge anche un ruolo 
metabolico della via epatica dell'acido lattico, ma le vie principali sono quelle del sistema renale e 
respiratorio. 

Il pH deve essere mantenuto infatti in un range molto stretto per garantire la vitalità dei tessuti 
(7,35<pH<7,45) e le risposte all'innalzamento degli idrogenioni sono anche piuttosto rapide in 
ambito polmonare; i polmoni si adattano, nell'ambito di pochi minuti, a una diversa attività 
respiratoria per compensare variazioni del pH. Per contro i reni, che rappresentano la fonte di 
compenso più potente, richiedono dei tempi più lunghi, iniziano ad agire entro qualche ora, ma il 
compenso completo richiede più giorni (fino a 3 giorni). Sotto al pH di 7,35 si parlerà di acidosi, 
sopra al pH di 7,44 di alcalosi; essenziale è che questi valori non vengano superati. 



L'EGA da un punto di vista globale non si limita a fornire informazioni rigurdo alla pa02 e paCCh, 
ma l'interpretazione delle stesse può aiutare in altri ambiti importanti: 

a. la volemia; il pz con un ipovolemia tende infatti a sviluppare un quadro di alcalosi 
metabolica. Questo perché il rene riassorbe Na + grazie a degli antiporti (Na + -K" e allora il pz 
potrà diventare ipokaliemico, ma anche Na + -H + e allora si avrà alcalosi per aumentata 
eliminazione di ioni H + ); 

b. la circolazione; il pz in shock presenterà un'acidosi metabolica per una compromissione del 
rifornimento di O2 tissutale e allora le cellule avranno un metabolismo prevalentemente 
anaerobico con produzione di acido lattico; 



c. pattern respiratorio; alcalosi respiratoria, acidosi respiratoria e se c'è compenso a queste due 
condizioni. 



Come si può leggere una EGA? Per prima cosa si va a vedere l'ossigenazione del sangue, poi si 
valuta il pH (normale, acidosi, alcalosi), il livello di ventilazione (dedotto dalla CO2 , la riserva 
alcalina (data dagli ioni HCO3") e unendo questi ultimi due elementi si potrà dedurre l'eventuale 
compenso respiratorio o metabolico del pH. 



L'ossigenazione del sangue è da studiare perché comunque l'ipossia severa è una situazione 
potenzialmente letale per il pz: la paCh deve essere mantenuta sopra i 60mmHg per avere una 
certa soglia di sicurezza; infatti, al di sotto di tale valore, la curva di dissociazione dell' O2 
dall'emoglobina scende velocemente, quindi sotto i 60mmHg di paC>2 l'emoglobina può 
trasportare quantità significativamente ridotte di O2. 



Da tenere in conto poi è il rapporto paOVFiCh (frazione inspiratoria dell'ossigeno), perché 
normalmente il dato paCh è fortemente condizionato dalla quantità di ossigeno che si respira; se 
si somministra O2 ad alte dosi, sarà ragionevole aspettarsi che aumenterà la pa02. Il rapporto 
paOV FÌO2 permette di monitorare lo stato di ossigenazione anche durante l'ossigenoterapia e 
mostra come questa possa far variare il rapporto. Per esempio una persona sana avrà una pa02= 
90mmHg, una FiO2=0,21, questo perché l'ossigeno rappresenta il 21% dell'aria ambientale; 
90/0,21= 428, quindi il valore di normalità di questo rapporto è tra 300 e 500. Questo dato può 
essere particolarmente utile perché a seconda della FÌO2 dell'ossigeno somministrato al pz, si 
potrà modificare il suo equilibrio per la paC>2. 

Esempio: pz con paC>2= 50mmHg, rapporto paCV Fi02= 50/0,21= 250; questo valore è inferiore 
alla norma e fa pensare ad una compromissione respiratoria. Il pz inizia la terapia con maschera 
a reservoir a 6L di 02 (FiO2=0,6) e il giorno dopo ha una pa02= 60mmHg: satura pertanto 
meglio del giorno precedente ma, facendo il rapporto paOV FiC>2= 60/0,6= 100, quindi è 
peggiorato; da un punto di vista respiratorio la paC>2 va meglio ma solo perché gli si dà più 
ossigeno di prima. Se il pz ha uno scompenso cardiaco o una polmonite, il dato dice che sta 
saturando meglio per l'ossigenoterapia, ma la patologia sottostante si sta aggravando. 

E' bene ricordarsi di utilizzare questo rapporto e non la sola paOz 



Il secondo step è andare a vedere le alterazioni del pH, per capire se ci si trova in uno stato di 
acidosi e alcalosi; inoltre bisogna stare attenti anche se i valori di pH sono nei limiti, in questi 
casi si potranno avere acidosi e alcalosi compensate. Per questo è importante valutare 
contemporaneamente i dati della paCC>2 e i livelli di HCO3" per vedere proprio qual è la 
situazione dell'equilibrio acido-base; alterazioni dei livelli di paCCh vanno a correlare in 
maniera inversa con i livelli di ventilazione (tanto più il pz ventila tanto più bassa sarà la paCC>2, 
tanto più il pz ipoventila tanto più alta sarà la paCCh). Questo dato andrà poi integrato con i 
bicarbonati plasmatici, perché appunto ci sono dei livelli che permettono di valutare se 



l'organismo stia rispondendo in maniera adeguata a quali alterazioni (acidosi o alcalosi 
metaboliche o respiratorie). 



Acidosi Respiratoria (risposta renale) 

>10mmHg paC02 in acuto >lmM/L di HCO3" nelle 24 ore 

in cronico >3,5 mM/L di HCO3" dopo i 3 giorni 

Alcalosi Respiratoria (risposta renale) 

2 in acuto <2mM/L di HCO3" nelle 24 ore 

in cronico <4mM/L di HCO3" dopo i 3 giorni 

Acidosi Metabolica (risposta polmonare, immediata) 
<lmM/L HCO3" <l,2mmHg paCOi 

Alcalosi Metabolica (risposta polmonare, immediata) 
>lmM/L HCO3" >0,5mmHg paCOi 

Si riconoscerà così il disturbo primitivo dell'equilibrio acido-base. 

In un distrubo respiratorio primitivo le variazioni di capnia andranno in senso opposto alle 
variazioni del pH: quando questo sarà basso per un'acidosi respiratoria ci sarà un aumento della 
paCCh, il contrario avverrà in un' alcalosi metabolica . In un disordine metabolico primitivo le 
variazioni del pH andranno nello stesso senso delle variazioni dell'anidride carbonica, che in questo 
caso agisce come meccanismo di compenso di un disturbo metabolico: in un'acidosi metabolica si 
avrà un calo dei livelli di paCC>2, mentre in un'alcalosi metabolica si avrà un aumento della paC02. 

Questi compensi avvengono in tempi diversi e permettono di fare una stima di quanto può essere o 
meno acuto il quadro. 

Esempio 1: paCC>2 71mmHg Ph 7,2 bicarbonati 27mM/L; 
Esempio 2: paC0 2 71mmHg Ph 7,34 bicarbonati 38mM/L. 



Questi due potrebbero essere gli esempi tipici di un pz in insufficienza respiratoria ipercapnica che 
prima viene studiato in fase acuta (esempio 1), quando ha appena esordito con il disturbo 
respiratorio, qui i reni non hanno ancora avuto il tempo di dare un pieno compenso -> sono passati 
meno di 3 giorni dall'insorgenza. 

L'esempio 2 potrebbe essere lo stesso pz dopo almeno 3 giorni, infatti i reni hanno avuto il tempo di 
mettere in atto le manovre di compenso per un'acidosi -> produzione renale di ioni bicarbonato. 

L'entità del compenso permette quindi di fare una stima temporale dell'insorgenza del disturbo. 



Tutti questi dati sono magistralmente raccolti nel diagramma di Siggaard- Andersen che permette di 
vedere se il quadro è di acidosi o alcalosi, metabolica o respiratoria, acuta o cronica a seconda che si 
sia già instaurato o meno il compenso renale. 



L'EGA è importante anche per definire l'eventuale necessità di ventilazione meccanica nell'ambito 
dell'insufficienza respiratoria: è un giudizio clinico che deve tenere conto delle condizioni globali 
del pz e della reversibilità della condizione che ha condotto all'insufficienza respiratoria; non si 
andrà mai ad intubare un pz che non ha possibilità di essere estubato. 



Indicazioni alla ventilazione meccanica sono: 

• inadeguata risposta alle terapie mediche meno invasive (es. scompenso acuto, trattato prima 
con diuretici, o attacco di broncospasmo acuto, trattato prima con broncodilatatori o 
corticosteroidi poi in caso si rivaluta il pz per una terapia più aggressiva); 

• tachipnea estrema >35atti respiratori/min; 
. paO 2 2<60%; 

• ipercapnia con una significativa acidosi respiratoria; 

• criteri post inspiratori e di capacità vitale di pertinenza anestesiologica. 

In un pz con severo quadro respiratorio, dopo aver visto la risposta alla terapia medica e valutata la 
tachipnea, sono proprio i parametri dell'EGA che indicano l'utilità o non utilità del supporto 
meccanico per la ventilazione. 



Analisi di Laboratorio 



Troponina : può essere utile per danni miocardici acuti, presenti in quel momento (es. IMA). 



Peptidi Natriuretici : in particolare il dosaggio plasmatico dell'estremo N-terminale del pro-Peptide 
Natriuretico Cerebrale (NT-pro-BNT), se aumentato, va a correlarsi in maniera clinicamente 
significativa con lo scompenso cardiaco, e con il rischio di eventi prognostici negativi nello 
scompenso cardiaco stesso. Invece il suo dimezzamento nelle prime 24-48 ore dall'inizio della 
terapia per lo scompenso è un fattore prognostico positivo. Si chiama BNT perché è stato scoperto 
prima questo peptide natriuretico cerebrale, rispetto a tutti altri peptidi natriuretici secreti a livello 
atriale, sito di maggior produzione. 



D-Dimero -> marcatore dei processi trombotici e in particolare sia nella TVP che nella embolia 
polmonare. Ha un valore prognostico soprattutto nei pz che hanno una bassa probabilità clinica di 
embolia polmonare (calcolata secondo gli scores di Wells e Ginevra2) e non dovrebbe essere 
utilizzato per un pz con elevato rischio di tale patologia. Questo parametro di laboratorio ha infatti 
una buona sensibilità ma una bassa specificità: si innalza anche con l' infiammazione acuta, l'età, la 
gravidanza, l'insufficienza renale. Viene utilizzato nell'ambito del fattore predittivo negativo, con 
alcune cautele (solo in pz con bassi scores di Wells e Ginevra2). Si è dimostrato che, 1 su 10 dei pz 
con un'elevata probabilità clinica di embolia polmonare, possono avere tale quadro presentando 
valori normali di D-dimero: il tromboembolismo venoso poteva essere diagnosticato nel 9,3% dei 
pz con D-dimero normale, il che poteva essere fuorviante. In questi pz si procederà subito con 
un'angio-TC, il gold standard nella diagnostica di embolia polmonare. Eventualmente, se i tempi 
dell'angio-TC sono prolungati e il pz non è eccessivamente scoagulato, in rapporto alla situazione 
clinica dell'assistito, si potrà decidere di iniziare già la terapia anticoagulante -con eparina a basso 
peso molecolare- ancor prima di aver avuto la diagnosi di embolia polmonare. 



Wells Score 



criterio 


punteggio 


Segni clinici di TVP 


+3 


Altre diagnosi differenziali meno probabili 


+3 


Frequenza cardiaca > 100 battiti/min 


+1,5 


Pregressa TVP o TEP 


+1,5 


Recente (4 settimane) intervento chirurgico, o immobilizzazione >3 
giorni 


+1,5 


Neoplasia 


+1 


Emottisi 


+1 



Probabilità clinica 

• 2-6 punti: intermedia 

• >6 punti: alta 



L'evidenza dimostra che l'accuratezza del Revised Ginevra Score è paragonabile a quella del più 
famoso Well's Score ed avrebbe II vantaggio, rispetto a quest'ultimo, di dipendere meno 
dall'esperienza del medico nell' applicare lo score e di non contenere al suo interno alcun 
riferimento a una valutazione "soggettiva" del quadro clinico. Secondo altri, invece, il giudizio 
clinico (l'impressione del medico) contenuto all'interno del Well's Score ha un ruolo molto 
importante che nei calcoli medici deve trovare il suo posto. Il revised Geneva Score si calcola 
considerando questi elementi: 

Età superiore a 65 anni (1 punto) 

Pregressa trombosi venosa profonda o embolia polmonare (3 punti) 
Intervento chirurgico o Frattura nell'ultimo mese (2 punti) 
Neoplasia attiva (2 punti) 

Dolore ad un arto inferiore monolaterale (3 punti) 
Emottisi (2 punti) 

Frequenza cardiaca: tra 75 e 94 bpm (3 punti) o > 95 bpm (5 punti) 
Dolore alla palpazione di un arto inferiore ed edema monolaterale (4 punti) 

La probabilità di embolia polmonare è così calcolata: 

Da 0 a 3 punti à Bassa 

Da 4 a 10 punti à Intermedia 

Uguale o superiore ali punti à Alta 



DISPNEA CRONICA 



In questo caso vi è più tempo per raccogliere la storia del pz, anamnesi ed esame obiettivo saranno 
più accurati e dettagliati. Riguardo all'anamnesi, fondamentale è indagare la presenza di problemi 



preesistenti (patologie polmonari note, patologie cardiache) che aiutano a capire l'eziologia della 
dispnea lamentata dal pz. 



Nell'iter diagnostico si avrà: 
. EGA; 

• ematocrito: la dispnea può essere causata da un'anemizzazione; 
. ECG; 

• rx torace: può essere sufficiente per l'iniziale screening di una dispnea cronica; 

• spirometria, è l'esame che può dare più indicazioni, che permette di classificare i quadri 
respiratori connessi alla dispnea cronica in ostruttivi (FEV1 ridotta, FVC* normale, 
FEV1/FVC ridotto -> es. BPCO), restrittivi (FEV1 e FVC ridotti -> es. disturbi della gabbia 
toracica) o misti con una situazione intermedia; 

• ossimetria in deambulazione. 



La TC non è usualmente indicata, tranne in 3 casi eccezionali: 

-le interstiziopatie polmonari (dove si utilizza la TC ad alta risoluzione, HRCT), -nel sospetto di 
patologia enfisematosa di grado elevato (anche qui la semplice radiografia del torace può essere 
inadeguata a individuare le singole bolle dell'enfisema), 

-nel tromboembolismo venoso cronico polmonare (nel qual caso si utilizza un'angio-TC per 
riscontrare eventuali embolismi multipli e periferici). 

Se il sospetto di queste patologie è forte si può saltare 1' rx torace. 



Il test al cicloergometro generalmente non viene incluso nella diagnostica della dispnea cronica, a 
meno che non ci siano patologie cardiache concomitanti o, in terzo livello, se le altre indagini non 
hanno dato indicazioni di rilievo. 



*FVC= Capacità Vitale Forzata 



Note/Correzioni 

Nelle indicazioni alla ventilazione meccanica il 3o punto À" paO260% 

Paragrafo "Alcalosi respiratoria (risposta renale): À" segnato"2" ma dovrebbe esserci scritto < 10 
mmHg. Poi al posto di mM/L andrebbe o mmol/L o mM. 
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Sbobinatatore: Gavioli Irene. Revisore: Bortolato Agnese. 
Argomento: Polmoniti. 
Professore: Martinelli. 

La lezione fa riferimento alle slide caricate in medicinaverona.it (Dyspnea 2015- Martinelli) 
POLMONITI 

L'argomento della lezione di oggi è un approccio diagnostico-terapeutico alle polmoniti e 
broncopolmoniti . 



DEFINIZIONE (slide 35-37) 

Le polmoniti sono infezioni acute del parenchima polmonare. 

Come tutte le malattie infettive, dal punto di vista delle manifestazioni cliniche, le polmoniti 
riconoscono la loro eziopatogenesi in un gioco a tre che comprende sia l'ospite, che il 
microorganismo causale dell'infezione, che la terapia che si imposta per eradicare l'infezione stessa. 
Bisogna sempre ricordare che nell'atto medico si va ad alterare la storia naturale della malattia, 
perciò non si hanno più facilmente quadri di broncopolmonite o polmonite lobare classica, perché 
viene interrotta con il ciclo di terapia antibiotica. Gli antibiotici comunque espongono ad una serie 
di sviluppi ulteriori, fra cui anche i loro effetti collaterali. Pertanto quando si considera un paziente 
con un'infezione polmonare (o meglio qualsivoglia forma infettiva) bisogna considerare questo 
meccanismo a tre fra ospite, agente causale e terapia. 

Tornando ad una definizione specifica dell'infezione polmonitica o broncopolmonitica, questa può 
essere descritta come un'infezione delle basse vie respiratorie associata a sintomi acuti infettivi, con 
o senza la comparsa di nuovi infiltrati polmonari alla radiografia del torace. 

È importante ricordare che talvolta una polmonite o una broncopolmonite può essere presente anche 
senza chiari addensamenti ad un radiografia del torace standard. Quindi la positività alla radiografia 
del torace, pur essendo uno strumento diagnostico principe per queste condizioni, non è un 
condizione necessaria per porre diagnosi di infezione polmonare. 



PRESENTAZIONE CLINICA (slide 38-40) 



La presentazione clinica è naturalmente dominata dai sintomi respiratori, ma può essere anche 
variegata. Dal punto di vista dell'immagine classica che abbiamo di broncopolmonite si ha 
un'associazione di sintomi sistemici, come la febbre, e sintomi classici, che sono collegati tutti 
all'aspetto respiratorio, la dispnea, la tosse, l'espettorato produttivo, il dolore pleuritico (qualora 
l'infezione polmonare vada ad interessare le strutture delle pleure, pleura viscerale e soprattutto 
pleura parietale). 

A questi sintomi respiratori, che possono appunto essere definiti come classici, si possono associare 
anche altre sintomatologie: 

• gastrointestinali: nausea, vomito, diarrea. Ciò è collegato talora a meccanismi 
neurovegetativi per l'infezione polmonare, ma talvolta è collegato al fatto che il 
microorganismo causale (battere o virus) possa interessare in maniera concomitante l'albero 
digerente. Questo può capitare in diversi casi, fra cui si ricordano alcune polmoniti severe da 
Legionella Pneumophila, che originariamente, nelle epidemie, era stata identificata proprio 
per gli aspetti gastrointestinali, più che respiratori; 

• neuropsichiatriche: soprattutto nella popolazione anziana, caso in cui possono essere anche 
l'unico sintomo presente. La persona anziana che presenti una brusca alterazione dello stato 
di coscienza, agitazione psicomotoria, confusione mentale, stato soporoso, deve essere 
sempre sospettata per una possibile patologia respiratoria. Una broncopolmonite che 
compromette gli scambi respiratori e determina una ipossiemia cerebrale, favorisce questi 
sintomi neuropsichiatrici che talvolta possono essere appunto l'unico segno dell'infezione 
stessa, in mancanza di febbre e di altra sintomatologia respiratoria maggiore riferita dal 
paziente, in quanto in uno stato di confusione e sopore. 

Quindi è importante andare ad indagare non solo l'aspetto strettamente respiratorio ma anche quello 
gastrointestinale e soprattutto quello neuropsichiatrico. 



ESAME OBIETTIVO (slide 40) 

Molto spesso è presente la febbre, che però non è una condizione necessaria alla diagnosi. È assente 
in una percentuale non indifferente di casi, il 20%, quindi in uno su cinque. Talvolta è assente 
proprio nei casi più gravi, come indice dell'incapacità dell'organismo di montare un'adeguata 
risposta immunitaria e infiammatoria; questo può capitare nei soggetti immunocompromessi o 
defedati, ovvero quei soggetti che hanno prognosticamente un andamento peggiore nell'ambito di 
una infezione polmonare. 

Molto spesso i pazienti sono anche tachipnoici e tachicardici. 

L'esame obiettivo può dare dei riscontri estremamente variegati. La storia della medicina ci ricorda 
le fasi tipiche di una broncopolmonite: 

1. crepitatio indux : la prima comparsa di rantoli crepitanti più o meno grossolani; 

2. consolidamento : polmonite lobare matura con soffio bronchiale, dovuto all'obliterazione 
degli spazi alveolari da parte dell'essudato infiammatorio con un bronco aereo aperto al 
flusso d'aria; 



3. crepitatio redux : fase di guarigione, in cui l'essudato viene riassorbito (in caso di 
sopravvivenza del paziente); 

In verità ,con l'avvento delle terapie antibiotiche, questo andamento lineare progressivo temporale è 
andato perso. 

In una polmonite o broncopolmonite vanno sempre cercati i rantoli più o meno grossolani (in 
genere meno fini di quelli che auscultiamo in uno scompenso cardiaco congestizio e nell'edema 
polmonare) e gli eventuali segni di consolidamento come può essere un soffio bronchiale. 

Va poi ricordato che può essere concomitante anche un versamento pleurico, che può influenzare 
l'obiettività, con comparsa di aree di ottusità alla percussione e l'eventuale riduzione del murmure 
vescicolare o la comparsa di soffio bronchiale, non dato dal riempimento degli spazi alveolari con 
essudato ma dalla presenza di atelettasia da compressione da parte del liquido pleurico, quindi 
consolidamento da compressione con broncogramma aereo libero. 



ESAMI DI EMATOCHIMICI STANDARD (slide 40) 

All'emocromo è caratteristico un certo grado di leucocitosi, a testimoniare il quadro infettivo- 
infiammatorio concomitante; anche questo dato non è comunque necessario, può esserci infatti 
anche leucopenia, soprattutto in pazienti defedati ed immunocompromessi, con un significato 
prognostico peggiore. 



RADIOGRAFIA DEL TORACE (slide 41-43) 

Nella diagnosi, strumento principe ma non assolutamente necessario, è la radiografia del torace, che 
rappresenta tuttora, con le sue limitazioni, il gold standard per la diagnosi di una infezione 
polmonare. 

L'aspetto di un Rx torace per una infezione polmonare può essere estremamente variegato. Possono 
essere presenti: 

• lesioni di addensamento, i cosiddetti focolai di addensamento parenchimale; 

• cavitazione; 

• infiltrato interstiziale; 

In passato si è cercato di ricondurre queste immagini radiologiche a delle cause specifiche. In 
particolare la divisione più classica voleva che le infezioni batteriche causassero lesioni da 
consolidamento, mentre le infezioni virali e da batteri intracellulare potessero causare più spesso 
lesioni di tipo infiltrativo - interstiziali. In vero gli studi moderni non hanno dato conferma di 
questo. Al momento attuale, si può dire che non ci sono strumenti radiologici ragionevoli e 
dirimenti per poter distinguere le infezioni polmonari batteriche da quelle non batteriche. Quindi 



non ci si può basare solamente sull'immagine radiologica, bisogna andare più in là con gli esami, 
eseguendo gli esami microbiologici. 



Talvolta si può avere un'infezione polmonare anche in assenza di un infiltrato polmonare definito 
all'Rx standard: questo può avvenire in più occasioni, così da determinare un problema di falsi 
negativi, ovvero una radiografia del torace negativa in un paziente che ha una polmonite. 

In questo caso ci sono due approcci possibili: 

• procedere direttamente ad una indagine più raffinata, la TC con MDC, che permette di 
definire infiltrati polmonari di dimensioni ridotte, anche quando la Rx torace non è in grado 
di individuarli. Questa è un'alternativa diagnostica possibile, ma bisogna tenere conto che il 
paziente viene esposto ad un irraggiamento maggiore, (una TC del torace corrisponde ad 
un'irradiazione dell'ordine di 200 volte quello di una Rx standard) e al MDC iodato, che può 
avere i suoi effetti collaterali: può determinare anafilassi e reazioni allergiche, 
fortunatamente molto rare ma potenzialmente fatali, (si stima che un caso su un milione di 
TC determini una reazione anafilattica potenzialmente fatale) e danno nefrotossico, in un 
paziente con funzione renale già compromessa, come un paziente diabetico, un paziente 
anziano disidratato. Questi aspetti vanno tutti considerati, perché il beneficio di un'indagine 
TC può essere sopravanzato dagli eventuali danni degli effetti collaterali. 

• Iniziare comunque la terapia come se fosse una polmonite e quindi ricontrollare con una 
Rx torace dopo 24 - 48 h. L'esempio tipico, in questo senso, è la polmonite ab ingestis, che 
si manifesta nelle persone che hanno perso i meccanismi normali della deglutizione, per cui 
il cibo tende ad andare nelle vie respiratorie e non nello stomaco, portando con sé i batteri 
che sono normalmente presenti nel cavo orale, ovvero Gram negativi ed anaerobi (in genere 
si parla di persone anziane con deterioramento cognitivo e mentale importante, con malattie 
cerebrovascolari avanzate, morbo di Alzheimer, morbo di Parkinson associato a demenza 
avanzata). Avranno quindi luogo polmoniti chimiche (talvolta è presente anche reflusso 
gastrico acido, certo non ben tollerato dalle vie respiratorie) e infettive che possono essere 
anche estremamente severe. Talvolta se si esegue subito un Rx torace ad un paziente 
recatosi in pronto soccorso per una polmonite ab ingestis, con già un'insufficienza 
respiratoria e rantoli grossolani e rumori aggiunti al campo polmonare inferiore destro, il 
torace risulta completamente negativo, (in posizione eretta il bronco di destra ha una 
curvatura minore di quello di sinistra, quindi è più facile per gravità che il materiale che 
cade dentro la trachea prenda la via destra, rispetto alla sinistra). Se si ripete l'esame dopo 48 
h potrebbe essere possibile evidenziare un quadro di polmonite lobare inferiore destra 
estesa, questo perché se si fa la Rx torace subito non si ha il tempo perché si monti la 
risposta infiammatoria, quindi non sono visibili infiltrati perché la polmonite non è ancora 
matura dal punto di vista radiologico. Da qui l'utilità di ripetere l'esame radiologico. 



INFEZIONE DA PNEUMOCYSTIS CARIMI 

Un situazione particolare per quanto riguarda la diagnostica radiologica delle polmoniti è l'infezione 
da Pneumocytstis carinii, patogeno opportunista soprattutto nelle condizioni di 
immunosoppressione legata ad infezione da HIV (AIDS conclamata). Se si sospetta un'infezione da 



Pneumocystis carinii si è autorizzati a passare immediatamente ad indagine TC. Questo perché 
l'infezione da Pneumocystis carinii è la causa più comune di falsi negativi all'indagine standard. 



EZIOLOGIA (slide 44-48) 

L'eziologia è estremamente variegata e comprende sostanzialmente più tipi di microorganismi. Le 
più note sono sicuramente le infezioni batteriche, ma bisogna ricordare che anche virus e funghi 
possono causare infezioni polmonari anche severe. 

Dal punto di vista eziopatogenetico (come agente causale) forse la distinzione più utile dal punto di 
vista clinico è classificazione che considera: 

• pazienti ambulatoriali, che vivono sul territorio 

• pazienti ospedalizzati, che si trovano in una struttura di cura 

• pazienti ospedalizzati in UTI (unità di terapia intensiva) 

Questa classificazione permette di ipotizzare in modo abbastanza ragionevole qual'è il 
microorganismo più facilmente implicato nel meccanismo infettivo: 

• pazienti ambulatoriali, sul territorio: 

o una buona parte delle infezioni è a genesi sconosciuta 
o fra i microorganismi responsabili si trovano molto spesso il Micoplasma 
pneumoniae , i virus respiratori , lo Pneumococco (S. pneumoniae) e la C 
pneumoniae . Quindi troviamo in particolare, al di là dello Streptococcus pneumoniae 
che però non ha una prevalenza importante, la presenza di agenti causali virali (per 
cui la terapia antibiotica non è di aiuto) e dei batteri come il Micoplasma e la 
Clamidia, che sono a sviluppo intracellulare. Questo aspetto è importante per il 
trattamento, che deve usare un antibiotico con una buona diffusione intracellulare, 
come un macrolide o un fluorochinolonico. 

• pazienti ospedalizzati: 

o la componente da Mycoplasma e Chlamydia si riduce 
o la componente da virus respiratori si riduce 

o aumenta in modo significativo la prevalenza dello Pneumococco , quindi è 

importante usare terapie con beta lattamici, come cefalosporine di terza generazione 
e penicilline a spettro allargato 

• pazienti in UTI 

o anche in questo caso è presente lo Pneumococco 

o ma sono presenti anche altri patogeni: come la Legionella pneumophila , e soprattutto 
anche Gram negativi , fra cui alcuni batteri ambientali opportunisti come lo 
Pseudomonas. Quindi la terapia va aggiustata in modo differente, scegliendo 
antibiotici che coprano batteri intracellulari come la Legionella, e tenendo in conto la 
possibilità di presenza di batteri Gram negativi che potrebbero essere resistenti alle 
tradizionali terapie con beta lattamici. 

Questo approccio consente solamente una presunzione di causa, del battere responsabile. 



ISOLAMENTO BATTERICO (slide 49) 



Per avere una certezza maggiore bisogna cercare di isolare il microorganismo. Le malattie infettive 
vengono definite quando viene isolato un microorganismo patogeno, come ricorda uno dei postulati 
di Koch. 

Bisogna andare avanti nella diagnostica. Vale la pena fare degli esami colturali da un punto di vista 
clinico? La risposta si basa anche qui sulla classificazione clinica: 

• nei pazienti esterni (ambulatoriali) la diagnostica microbiologica può essere opzionale, non 
è strettamente necessaria, si può tentare prima di fare un ciclo di terapia empirica p er vedere 
se il paziente risponde o meno. Questo anche per motivi farmacoeconomici, altrimenti 
dovremmo dirottare una buona parte delle risorse per tutta la popolazione che ha delle 
infezioni respiratorie che potrebbero anche essere tranquillamente gestite con una semplice 
terapia medica empirica. 

• nei pazienti ospedalizzati per una polmonite o broncopolmonite viene indicato l'esecuzione 
di una emocoltura e di una escreatocoltura . Quindi quando viene ricoverato dal pronto 
soccorso un paziente con un quadro di broncopolmonite bisogna fare un prelievo di sangue 
per emocoltura indipendentemente dalla febbre e una raccolta di escreato per fare degli 
esami microbiologici colturali, prima di avviare la terapia antibiotica. 

• nei pazienti ricoverati in UTI si raccomanda anche l'esecuzione del test per gli antigeni 
urinari per alcuni patogeni comuni e potenzialmente gravi di broncopolmonite e polmonite, 
quali lo Pneumococco e la Legionella pneumophila. 



Mostra un diagramma (slide 50) che ricorda come l'indicazione ad eseguire i test per gli antigeni 
urinari per Legionella e Pneumococco è in funzione della gravità clinica del paziente o della 
presenza di comorbidità significative come un'epatopatia, una leucopenia indicativa di 
immunodepressione, una storia di abuso etilico, che rendono il paziente più suscettibile alla 
possibilità di avere polmoniti causate dai patogeni sopracitati. 



EMOCULTURA (slide 51) 

La positività di un'emocoltura ha una sensibilità bassa, nell'ordine del 10%. In 10 pazienti che 
hanno polmonite quindi una sola emocoltura risulta positiva. 

Tra l'altro la positività deve essere tale per un patogeno verosimile: se un'emocoltura risulta positiva 
per uno Stafilococcus epidermidis in un paziente altrimenti clinicamente tranquillo, si deve pensare 
che quel microorganismo individuato non sia un patogeno ma un'inquinante isolato durante il 
momento del prelievo dalla cute. Lo Stafilococcus aureus ed epidermidis sono normalmente 
presenti sulla cute di ognuno di noi. 

Questa possibile contaminazione porta ad un'elevata possibilità di falsi positivi. 

Quindi l'emocoltura appare come un esame con bassa sensibilità e specificità, tuttavia va fatta 
perché qualora sia positiva, può fornire informazioni molto utili: garantisce una diagnosi di causa e 



permette di isolare il germe su cui fare le prove di antibiogramma che puoi guida nella scelta della 
terapia antibiotica. 

Quindi a fronte della bassa sensibilità e specificità l'emocoltura deve essere fatta, perché è un esame 
a basso costo che può dare informazioni fondamentali per la terapia. 



Lo Stafiloccoccus aureus ed epidermidis normalmente non sono agenti patogeni causanti 
broncopolmonite, ma possono essere patogeni ragionevoli, verosimili per infezione polmonare nei 
tossicodipendenti che fanno abuso di sostanze per via endovenosa. In questo caso infatti le sepsi 
ripetute di questi microoganismi possono dare luogo ad infezioni polmonari. 



ESCREATOCOLTURA (slide 52) 

Lo stesso discorso di bassa specificità e sensibilità vale per quanto riguarda l'escreatocoltura. Il 
paziente va istruito su come eseguire questo esame, che non è una raccolta di saliva, ma di 
espettorato, che il paziente dovrebbe produrre dopo una serie di colpi di tosse profonda. 



TEST ANTIGENICI (slide 53) 

Al momento sono disponibili solo per alcune specie microbiche, in particolare la Legionella e lo 
Streptococco pneumoniae. 

Hanno indubbiamente dei grandi vantaggi: 

• la disponibilità sicura del campione di analisi: le urine, che sono di facile raccolta, 
eventualmente anche posizionando un catetere vescicale 

• i risultati sono immediatamente disponibili, in meno di 24 ore (non bisogna aspettare i tempi 
di crescita del microorganismo) 

• sono dei test validi anche dopo aver iniziato la terapia antibiotica 

• rispetto agli esami colturali su sangue ed escreato hanno una maggiore sensibilità 

Detto questo sembrano dei test chiaramente vantaggiosi: perché non vengono applicati a tutti, al di 
là dei motivi di costo? 

Bisogna ricordare che questi test hanno degli svantaggi 

• sensibilità e specificità è più bassa nei pazienti che non hanno batteriemia, quindi in pazienti 
che non hanno infezioni sostanzialmente più gravi 

• pur permettendo una diagnosi di agente infettivo, non ci permettono di fare l'antibiogramma, 
quindi non ci permettono di testare la sensibilità del microorganismo patogeno causale e di 
impostare al meglio l'antibioticoterapia. 

Il loro vantaggio è quindi soprattutto quello di individuare in tempi più rapidi infezioni 
potenzialmente gravi, prevalentemente in pazienti che hanno un quadro clinico più 



deteriorato. Sono test consigliati soprattutto per pazienti ricoverati in unità di terapia 
intensiva. 



INFEZIONI VIRALI (slide 54) 

La diagnostica in questo caso è molto più elaborata. 

Si possono ottenere dei dati dai test sierologici indiretti, con l'eventuale conversione della risposta 
anticorpale da IgM a IgG, ma queste sono tutte diagnosi a posteriori. 

Gli esami su cellule in coltura sono molto difficili e costosi, come anche la ricerca del genoma 
virale tramite biologia molecolare, come la PCR (Polymerase Chain Reaction). 

Nella pratica clinica comune questa diagnostica viene usata in casi estremamente selezionati. 



PCT (slide 55) 

Per sospettare un'eventuale componente virale, può essere d'aiuto l'analisi del paragone fra alcuni 
marcatori. In particolare, si può usare la procalcitonina (PCT), un marcatore specifico, secreto in 
circolo in risposta ad infezioni batteriche, e downregolato qualora ci siano infezioni virali. Risulta 
quindi essere un marcatore abbastanza specifico di infezioni batteriche. 

La sua correlazione con le infezioni batteriche è tale, che è stato proposto che: 

• i pazienti con valori di PCT inferiori a 0,1 microgr/L NON vengano sottoposti a terapia 
antibiotica 

• ai pazienti con livelli di PCT superiori a 0,25 microgr/L venga comunque sempre proposta 
l'idea di una terapia antibiotica (o che questa venga comunque valutata) 

La procalcitonina ha: 

- valore diagnostico 

- valore prognostico. Diversi studi hanno documentato come i livelli di PCT correlino direttamente 
con il grado di severità della polmonite. L'andamento temporale è un indice dell'outcome di 
sopravvivenza con infezione severa. I pazienti che hanno un calo progressivo della PCT sotto 
terapia antibiotica sono quelli che hanno una prognosi migliore, mentre quelli che hanno un 
eventuale incremento dei livelli della stessa durante il trattamento sono coloro che hanno un rischio 
di mortalità maggiore. In questo senso la PCT è un marcatore di infezione molto utile da associare 
ad un indice di infiammazione generico, la PCR. 



PCR (slide 56) 



La proteina C reattiva è un indice infiammatorio generico che si alza per tutti i tipi di 
infiammazione, non solo quella infettiva. Comparare i livelli di PCT e PCR può essere un utile 
ausilio per capire se l'infiammazione in atto, marcata da elevati livelli di PCR, è correlata o meno ad 
un episodio infettivo batterico. Elevati valori di PCR con una PCT indosabili devono far pensare ad 
ipotesi non batteriche, si potrebbe trattare di una polmonite virale o di una polmonite basata su 
meccanismi infiammatori non infettivi (come nel corso di malattie autoimmuni o autoinfiammatorie 
croniche). 



FATTORI DI RISCHIO DELL'OSPITE (slide 57-61) 

Oltre a questi aspetti bisogna poi considerare i fattori di rischio dell'ospite. In tutte le malattie 
infettive anche le caratteristiche dell'ospite giocano un ruolo decisivo nel determinare le 
manifestazioni cliniche. Le caratteristiche sono, ad esempio: età, infezioni concomitanti, 
comorbidità. 



Mostra una tabella (slide 58) per ricordare l'importanza di analizzare la storia clinica di un paziente 
con polmonite, in riferimento ad eventi concomitanti e comorbidità che possono aver favorito 
l'evento infetivo o che possono modularne l'espressione. 

A titolo esemplificativo si ricordano alcune condizioni come alcolismo e BPCO che possono 
rendere il paziente maggiormente sensibile ad una serie di patogeni tra cui Klebsiella e 
Acinetobacter (che sono diventati famosi negli ultimi anni come campioni nelle resistenze agli 
antibiotici, e che pongono quindi notevoli problemi dal punto di vista terapeutico). Vanno quindi 
ricercati questi batteri nel caso in cui ci siano i fattori favorenti (paziente alcolista o con BPCO). 

Se il paziente ha una storia di decadimento neurologico, difficoltà all'alimentazione, riferiti episodi 
di tosse dopo aver mangiato, respiro gorgogliante ; questo può suggerire un maggior rischio di 
polmonite ab ingestis. Questo ha implicazioni importanti nella terapia, perché i patogeni che 
causano l'infezione ab ingestis sono probabilmente batteri del cavo orale: anaerobi e Gram negativi. 
La terapia da impostare dunque dovrà coprire questi microorganismi: secondo i protocolli il 
trattamento prevede infatti l'associazione piperacillina e tazobactam o l'associazione di una 
cefalosporina di terza generazione (ceftriaxone, cefotaxime, con buona attività contro i Gram 
negativi) e metronidazolo (che ha buona attività contro gli anaerobi). 

Quindi queste informazioni anamnestiche, ottenibili direttamente dal paziente, possono indirizzare 
anche alla proposta di terapia. 

I pazienti tossicodipendenti che usano droghe endovena hanno un maggior rischio di infezione da 
stafilococchi; anche questo fatto influenza la terapia, di modo che questa copra anche i cocchi Gram 
positivi. 

Condizioni di immuno soppres sione come l'infezione da HIV allargano i possibili patogeni ad una 
serie di opportunisti fra cui Pneumocystis carinii, di cui si è parlato prima e che, come si è detto, 
può dare polmoniti con Rx torace negativo e che quindi necessita di altre indagini come la TC. 



Altri aspetti anamnestici da ricordare sono poi le esposizione ad animali , uccelli, bestiame in 
fattoria, questo per le zoonosi, come nel caso delle infezioni da Chlamydia, Coxiella (l'agente 
causale della cosiddetta febbre dei veterinari; la placenta dell'animale malato risulta infatti 
altamente infettivo, quindi il veterinario più spesso esposto a questo materiale aveva maggiore 
facilità di contrarre questa infezione. Sapere queste informazioni ci può orientare a delle diagnosi 
altrimenti difficili da porre. Nel caso specifico della Coxiella, il patogeno cresce difficilmente in 
coltura pertanto l'esame colturale risulta frequentemente negativo. La diagnosi viene quindi posta 
sulla base del profilo sierologico, che però deve essere richiesto - in quanto non presente fra gli 
esami comunemente eseguiti in un paziente con polmonite). 

Altro aspetto da ricordare per l'anamnesi del paziente con broncopolmonite sono i viaggi recenti : sia 
in riferimento alle aree geografiche visitate, che potrebbero avere patogeni endemici (negli Stati 
Uniti, a differenza dell'Europa, questo viene frequentemente sottolineato in riferimento alla 
frequenza delle Coccidiomicosi, abbastanza diffuse nel Sud Ovest degli USA), sia per la possibilità 
di infezioni da Legionella (una broncopolmonite in un paziente che ha fatto un viaggio nelle due o 
tre settimane precedenti deve sempre far sospettare la Legionella, perché il paziente che va in 
viaggio generalmente dorme in Hotel, un fattore di rischio per l'esposizione a questo patogeno che 
tende a contaminare gli impianti idrici). 



PAZIENTE CON POLMONITE: COSA FARE? (slide 62-72) 

Mostra (slide 62) l'RX con addensamento parenchimale esteso del lobo inferiore destro, senza 
interessamento pleuritico, senza versamento, senza obliterazione dello sfondato costofrenico. 

1. raccolta anamnestica rapida ma completa che vada a sottolineare i fattori predisponenti ad 
un'infezione polmonare (viaggi recenti, contatto con animali, patologie concomitanti, 
assunzione di farmaci). Tutte informazioni che ci vanno ad indirizzare verso il possibile 
sviluppo di polmonite e soprattutto verso un certo tipo di polmonite, causato da un 
determinato agente biologico. Ricercare gli agenti eziologici possibili su base empirica è il 
passaggio successivo, tramite le informazioni raccolte dall'anamnesi. 

2. esame obiettivo mirato in ambito cardio-polmonare . Si vanno a cercare i segni obiettivi di 
una possibile infezione polmonare. Va valutato anche il cuore: cuore e polmoni sono in 
stretto contatto, talvolta uno scompenso cardiaco può mimare per certi aspetti la 
sintomatologia polmonare o comunque può peggiorare l'aspetto della dispnea. Un paziente 
cardiopatico che sviluppa un'infezione respiratoria molto spesso soffre in modo 
concomitante di uno scompenso cardiaco. L'episodio infettivo polmonare può scatenare uno 
scompenso cardiaco con edema polmonare che talvolta può mascherare il focolaio di 
addensamento. Quindi bisogna analizzare assieme il quadro cardio-polmonare in questi 
pazienti. 

3. indagine laboratoristic he- strumentali di primo livello : emocromo per le conte cellulari, PCR 
per lo stato infiammatorio, procalcitonina in riferimento alla possibile componente di 
infezione batterica, indici di funzione reale (non tanto per la diagnosi di broncopolmonite 
ma in prospettiva della terapia, poiché molto spesso i farmaci impiegati per il trattamento 
dell'infezione polmonare, devono essere dosati secondo la funzionalità renale: i pazienti in 
insufficienza renale devono fare un dosaggio di antibiotico inferiore. Al di là del paziente 
con infezione polmonare o con broncopolmonite, la terapia farmacologica va dosata secondo 
le caratteristiche del paziente. Molto spesso, un primo determinante per il dosaggio di un 



qualsivoglia farmaco è la funzione renale, ancor più della funzionalità epatica. Salvo i casi 
di cirrosi avanzata, raramente i farmaci richiedono aggiustamenti importanti per la funzione 
epatica), emogasanalisi arteriosa che permette di determinare l'eventuale insufficienza 
respiratoria e il tipo di insufficienza respiratoria: ipossica o ipercapnica, Rx torace. Questi 
sono gli esami di primo livello. 
4. stratificazione del rischio clinico del paziente . Gli elementi precedentemente analizzati 
devono essere messi assieme per vedere come gestire al meglio il paziente. Una domanda 
fondamentale è se gestirlo a livello territoriale (non ricovero) o se le condizioni cliniche del 
paziente sono tali da porre indicazione ad un ricovero. La stratificazione del rischio in 
genere viene posta grazie a vari metodi, il più noto è quello collegato al pneumonia severity 
index, che è stato proposto anni addietro e che si basa: 

• su caratteristiche anagrafiche: età, sesso 

• comorbidità 

• riscontri all'esame obiettivo 

• riscontri agli esami ematochimici ed EGA 

Questo permette di dare un punteggio ai diversi pazienti e di stratificarli in cinque classi. 
L'importante di questa classificazione è il fatto che la mortalità a distanza di un mese per i pazienti 
che si trovavano nelle tre più basse classi di rischio è molto limitata, inferiore al 1%, mentre 
aumenta significativamente nella fascia di rischio moderata, la quarta, con mortalità del 9,3% e 
arriva al 27% nella fascia di rischio elevata. Da ciò si ricava che mentre i pazienti nelle prime tre 
classi di punteggio possono essere gestiti ambulatorialmente, quelli nelle ultime due necessitano di 
ricovero. Di fatto sono stati fatti altri punteggi modificati e semplificati. Il significato in genere è 
che: un paziente giovane (età inferiore ai 50 anni), senza comorbidità particolari (neoplasie, 
epatopatie, nefropatie, cardiopatie), senza alterazione dello stato mentale e i cui parametri vitali 
sono accettabili può essere gestito ambulatorialmente, senza necessitare di un ricovero. Per gli altri 
pazienti, per cui si stabilisce uno Pneumonia Severity Index elevato si deve pensare ad un ricovero 
ospedaliero. 

// prof, esorta a ricordare gli indici e a portarli con sé, perché talvolta è necessario giustificare ciò 
che si fa, anche per evenienze medico-legali. E quindi opportuno giustificare la scelta di trattare un 
paziente con polmonite sul territorio e non con il ricovero, proprio attraverso questi indici. NdR 

I pazienti in fascia di rischio bassa non vengono comunque lasciati a se stessi. Di fatto, ad essi viene 
consigliata una rivalutazione clinica a 24 - 48 ore per vedere che abbiano cominciato la terapia 
antibiotica, che la tollerino e che la possano proseguire in sicurezza. 

Nei pazienti con fascia di rischio elevata è obbligatorio il ricovero ospedaliero. Di fatto, ogni 
paziente anziano, con polmonite e una qualsivoglia comorbidità (cardiopatia, nefropatia, epatopatia 
maggiore o problema oncologico) va ricoverato. Non è pensabile che venga gestito sul territorio per 
quanto possa essere monitorato. 

Naturalmente il quadro non è sempre così semplice e può avere anche delle condizioni intermedie. 
In questo senso va ricordato che la rivalutazione a 24 - 48 ore dei pazienti classificati con un profilo 
di rischio basso per la polmonite permette talvolta di intercettare coloro che stanno andando male e 
che quindi non si collocano più nella fascia di rischio bassa ma in una intermedio-elevata, e a cui si 
può proporre un ricovero in ambito ospedaliero. 



1 . impostazione di una terapia antibiotica. Deciso dove trattare il paziente, bisogna iniziare la 
terapia. Quale? A seconda del regime, territoriale od ospedaliero, si hanno degli indizi 
riguardo la terapia antibiotica. 

o per i pazienti trattati a livello ambulatoriale le scelte di primo livello riguardano 
macrolidi e flurochinolonici. Questo perché nei pazienti con un quadro più 
tranquillo, che hanno contratto la polmonite sul territorio, è probabile il ruolo 
eziopatogenetico di batterico come il micoplasma o la clamidia, ovvero batteri 
intracellulari. 

o per i pazienti in una fascia di rischio più elevata che vengono ricoverati: 

■ l'associazione tipica comprende l'utilizzo di una cefalosporina di terza 
generazione (cefotaxime 1-2 g tre volte / die o ceftriaxone 2 g in 
monosomministrazione una volta / die) associata ad un macrolide 
(claritromicina 500 mg due volte / die; va ricordato che se somministrata ev 
deve essere adeguatamente diluita, in almeno 250 mi di soluzione fisiologica, 
perché è molto irritante per l'endotelio e può causare flebiti; essa inoltre può 
dare un allungamento del QTc, motivo per cui il paziente deve essere 
monitorato con ECG, soprattutto se cardiopatico o se sta assumendo altri 
farmaci che possono dare modifiche di questo parametro 
elettrocardiografico). In alternativa può essere utilizzata l'associazione tra 
cefalosporina di terza generazione e la doxiciclina (meno utilizzata perché dà 
maggiore problema di resistenze) 

Ovviamente i dosaggi dei farmaci sono da considerarsi per pazienti che hanno una 
funzione renale indenne. 

- fluorochinolonici con attività antipneumococcica (levofloxacina 500 mg una 
o due volte / die) 



Una volta fatta la diagnosi di genere, è possibile orientarsi meglio sulle terapie antibiotiche 
specifiche, magari fruendo anche dei risultati dell'antibiogramma. Va comunque tenuto conto del 
problema delle resistenze batteriche, che stanno davvero modificando il profilo delle terapie 
antibiotiche. 

Mostra una diapositiva (slide 72) in cui si vedono quattro cartine geografiche dell'Europa, ogni 
nazione è colorata a seconda del grado di resistenza per Klebsiella pneumoniae (dati 2012). In Italia 
veniva stimato che dal 25 al 50% dei ceppi di Klebsiella pneumonia isolata fossero resistenti alla 
cefalosporina, ai florochinolonici, agli amino glicosidi e ai carbapenemici. Di fronte a infezioni di 
questo tipo l'armamentario terapeutico è decisamente ridotto. Questo porta ad usare con estrema 
cautela i nuovi antibiotici che si stanno proponendo ora come terapia di seconda e terza linea per 
infezioni resistenti, con principi attivi come: linezolid, daptomicina, colistina. 

In questi casi la terapia specifica deve tener conto se possibile del dato dell'antibiogramma e 
altrimenti dei dati epidemiologici che otteniamo sulle resistenze batteriche dei patogeni specifici. 



DIMISSIONE (slide 73-75) 



Quando è possibile dimettere il paziente ricoverato? 
Bisogna avere 2 condizioni: 

1. stabilità clinica: parametri vitali stabili, temperatura non troppo elevata ( < 37,8 NdR) non è 
necessario che il paziente sia apiretico, basta che non abbia avuto picchi febbrili sopra i 38 
°C,frequenza cardiaca e respiratoria non eccessivamente elevate (FR< 24 , bpm < 100, 
NdR), buoni valori pressori sistolici, saturazione dell'ossigeno in AA o in ossigenoterapia 
nel caso in cui il paziente la facesse già prima del ricovero > 90% (p02 > 90 mmHg, tutti i 
dati tra parentesi in corsivo da slide, NdR). Quindi si parla di un ritorno allo stato quo ante. 
Non viene richiesta una risoluzione completa del quadro sintomatologico, ma una 
attenuazione di questo nell'ambito di quelli che vengono considerati parametri di sicurezza. 

2. possibilità di completare la terapia antibiotica a livello domiciliare,di avere un'alimentazione 
e nutrizione adeguata e un normale stato mentale, e qualora il paziente fosse già deteriorato 
in precedenza, bisogna assicurarsi che questo abbia un supporto sociale tale da impedire 
nuovi problemi e l'ospedalizzazione.. 

Tra questi criteri per la dimissione manca la radiografia del torace. Si parla di stabilità clinica e 
possibilià di completare la terapia antibiotica ma non di risoluzione radiologica del quadro 
polmonare. Questo è logico, perché ci potrebbero volere mesi, talora anni, talora essere per sempre 
incompleto. 



POLMONITI A LENTA RISOLUZIONE (slide 76-95) 



Con il termine polmoniti a lenta risoluzione di si intendono quelle polmoniti che permangono con 
anomalie radiologiche per più di un mese in un paziente che è clinicamente migliorato. 



Questo può essere influenzato da diversi fattori: 

• tipo di agente infettivo 

• gravità del quadro clinico 

• età 

• caratteristiche e comorbidità dell'ospite 



Per quanto riguarda l'agente infettivo si ricordi che solamente il M. pneumoniae è caratterizzato in 
genere da un decorso estremamente benevolo per quanto riguarda gli addensamenti radiologici, con 
una risoluzione degli stessi in un mese dal miglioramento clinico. Tutti gli altri possono avere dei 
tempi (di risoluzione del quadro radiologico, NdR) più lunghi. Tra questi si ricordi che i tempi 
possono essere particolarmente lunghi per la Legionella, per cui si arriva fino a sei mesi dalla 
risoluzione dell'evento. Per alcuni di questi, come ancora la Legionella, le infezioni severe da 
Streptococco, da Grani negativi o da Chlamydia si ha la possibilità di reliquati permanenti 
nell'ordine del 20 - 25% dei casi, percentuali assolutamente non irrilevanti. Quindi bisogna 
ricordare che un'infezione di questo tipo può lasciare una stigmate radiologica permanente, e che 
una Rx torace di controllo non è uno strumento adeguato per valutare una completa risoluzione. 



Bisogna comunque ricordare che al di là degli agenti infettivi comuni della broncopolmonite, 
un'infezione polmonare con una risoluzione ad andamento ritardato può nascondere un'infezione da 
altri patogeni, innanzitutto il Micobacterium tubercolosis, ma anche le micosi, in particolare 
un'aspergillosi polmonare. 



Mostra un grafico (slide 80) che ricorda i patogeni atipici che possono determinare una polmonite 
a lenta risoluzione o ad andamento progressivo. Anche in questo caso bisogna aver presente il 
micobatterio e i funghi, soprattutto l'aspergillo. La diapositiva ricorda inoltre che questi patogeni 
sono più frequenti in pazienti a rischio, come gli anziani e gli immunocompromessi. 



Mostra una TC (slide 81 ) che dà l'immagine di una polmonite da aspergillo, con aspetto invasivo. Si 
ha un completo opacamento e infarcimento soprattutto al polmone di destra, ma anche in quello di 
sinistra. 

Mostra un'immagine (silde 82) di una polmonite a lenta risoluzione collegata a una criptococcosi. 



Al di là dell'agente infettivo, anche la severità dell'infezione precedente ha un ruolo per quanto 
riguarda la velocità di risoluzione della polmonite a livello radiologico. Le polmoniti di grado 
severo necessitano in genere di una mediana di tempo di risoluzione di 10 settimane per la 
risoluzione, più del doppio rispetto alle forme leggere, che generalmente si risolvono entro il mese. 

Discorso similare si ha per l'età. I pazienti anziani molto frequentemente non hanno una risoluzione 
del quadro polmonare entro il mese, mentre questa risulta essere molto più frequente (90% dei casi) 
nei pazienti più giovani, al di sotto dei 50 anni. 

E già stato detto che i fattori dell'ospite, come soprattutto l'immunosoppressione, può esporre il 
paziente più facilmente a rischio di polmoniti a lenta risoluzione. 

E lo stesso vale per le comorbidità maggiori: nefropatia, epatopatie, cardiopatie di grado avanzato; 
sono tutti fattori che vanno a favorire una lenta risoluzione dell'infiltrato polmonare. 

Sostanzialmente tutte le comorbidità maggiori sono incluse: dalle broncopneumopatie cronico 
ostruttive antecedenti all'alcolismo, patologie neurologiche, scompenso cardiaco, nefropatie, 
soprattutto avanzate, situazioni oncologiche, infezioni da HIV, diabete mellito. In tutti questi 
pazienti è lecito attendersi un tempo di risoluzione dell'infiltrato polmonare più lungo. 



Complicazioni (slide 88-89) 

Queste situazioni di polmoniti a lenta risoluzione devono far nascere il dubbio della possibilità di 
sviluppo di complicazioni della polmonite. In particolare va ricordato che una cosa è una polmonite 
a lenta risoluzione e un'altra è la comparsa di nuove lesioni in pazienti che hanno già avuto una 
polmonite, soprattutto qualora compaia un nuovo focolaio di forma anomala o un nuovo versamento 



pleurico. In questo senso bisogna ricordare che empiemi ed ascessi polmonari possono essere 
complicanze di una polmonite. 

In tutti i pazienti che hanno una polmonite a lenta risoluzione e in cui si ha un versamento pleurico 
significativo, si ha l'indicazione per eseguire una toracentesi diagnostica per escludere un possibile 
empiema. La presenza di un empiema rappresenta un'indicazione per una terapia chirurgica di 
impianto di una toracostomia. Un empiema, come un ascesso polmonare, non si risolve con una 
terapia antibiotica, anche perché l'antibiotico in questi casi non riesce a raggiungere in 
concentrazioni sufficienti il liquido infetto. Bisogna provvedere all'impianto di un drenaggio 
chirurgico. 

Le indicazioni alla toracostomia (per la presenza di empiema, NdR) sono: 

• criteri chimici. Caratteristiche del liquido pleurico come :pH acido (<7,2), basse 
concentrazioni di glucosio (< 60 mg/dl, indice di un consumo di zuccheri a livello del 
liquido pleurico come può capitare in presenza di batteri) 

• criteri microbiologici. La presenza di pus nello spazio pleurico, una colorazione di Gram 
positiva o un esame colturale positivo sul liquido pleurico ottenuto con la toracentesi. 

• criteri radiologici. Qualora l'immagine radiologica, soprattutto la TC al torace, anche se è 
difficile avere un quadro caratteristico, mostri un versamento pleurico lobulato o un 
versamento maggiore rispetto all'emitorace o degli spazi idroarei. 

Quindi in caso di polmonite a lenta risoluzione, bisogna interrogarsi sulla possibilità che sia 
presente un empiema o un ascesso polmonare. Inoltre, per quanto riguarda l'empiema, sulla base di 
criteri microbiologici, radiologici e chimico-fisici si può effettuare un passo terapeutico in più, 
ovvero la terapia chirurgica mediante toracostomia. 



Patologie non infettive che mimano una polmonite a lenta risoluzione (slide 90-94) 

Oltre ad essere collegati a complicanze dell'infezione o all'andamento dell'infezione, le polmoniti a 
lenta risoluzione possono sottendere anche ad altri disordini, altre patologie importanti che bisogna 
ricordare: 

• processi neoplastici, che possono mimare una broncopolmonite, quantomeno per quanto 
riguarda l'aspetto radiologico e talora per alcuni aspetti clinici 

o II carcinoma broncogenico e i tumori carcinoidi (che sono i tumori del polmone più 
frequenti in soggetti giovani e non fumatori) possono causare facilmente una massa 
endobronchiale che compromettendo il drenaggio di quella area del polmone 
favorisce infezioni concomitanti. Quindi se si notano infezioni ricorrenti nella stessa 
area del polmone o se queste hanno una risoluzione lenta, si è giustificati a fare 
un'indagine in più rispetto alla radiografia torace standard e a candidare il paziente a 
una TC o ad una broncoscopia. 

o Se il carcinoma broncogenico e i tumori carcinoidi favoriscono l'ostruzione 
bronchiale e infezioni concomitanti, quindi sono un dato associato all'episodio 
infettivo, il carcinoma a cellule bronchioloalveolari o il linfoma possono addiruttura 
mimare l'infiltrato infiammatrorio di una polmonite, e quindi possono apparire all'Rx 
torace come una polmonite, anche quando non è presente un aspetto infettivo. In 
questo caso la PCR sarà mossa in maniera significativa, ma la PCT sarà bassa, per 



l'assenza dell'infezione. Anche in questo caso, un'indagine TC può essere un ausilio 
utile per cercare di porre al meglio la diagnosi 

• disturbi infiammatori: 

o tutte le vasculiti sistemiche e le connettiviti possono dare luogo ad infiltrati 

polmonari infiammatori non infettivi. I casi più noti sono quelli della granulomatosi 
di Wegener (caratterizzata proprio da infiltrati polmonari, attualmente rinominata 
granulomatosi con poliangioite) e LES 

o sarcoidosi, esempio classico di malattia polmonare infiammatoria cronica 

o bronchioliti obliteranti organizzative, le cosidette BOOP, che rispondono a terapie 
corticosteroidei 

o polmonite eosinofila 

o polmonite acuta interstiziale 

o proteinosi alveolare polmonare, molto più rara 

Questo elenco ricorda la varietà di condizioni che possono essere sottese ad infiltrato 
polmonare, che talvolta di primo acchito viene etichettato come infezione 
polmonare, così da essere trattato con cicli di terapia antibiotica come trattamento di 
primo livello, ma che poi tende a permanere. Quindi non bisogna pensare solo ad 
un'infezione che sta andando male, che non risponde in modo adeguato alla terapia; 
ma anche a condizioni non infettive, in particolare quelle neoplastiche e quelle 
infiammatorie croniche sono quelle da individuare più precocemente e sono anche 
quelle più pericolose 

• altre situazioni, miscellanea: 

o effetti collaterali da farmaci (amiodarone e methotrexate possono causare infiltrati 
polmonari, in questi casi la terapia farmacologica va sospesa in tempi rapidi, 
nitrofurantiona, bleomicina) 
o edema polmonare può talvolta mimare o coprire lesioni focali polmonari focali 
o embolia polmonare soprattutto se questa provoca degli infarti polmonari, gli emboli 
possono essere anche infettivi (il professore cita il caso, descritto dal team della 
medicina B, di un paziente con endocardite della tricuspide che aveva dato luogo a 
multipli emboli settici polmonari con un quadro clinico di infezione polmonare della 
durata di tre o quattro mesi, non responsiva alle terapie di prima linea per 
broncopolmonite, NdR) 



In sintesi: approccio clinico (slide 95) 

Approccio clinico ad un paziente con focolaio polmonare, diagnosticato come broncopolmonite, 
che non si risolve nel tempo e tende a permanere. 

Nelle polmoniti a lenta risoluzione, il primo passaggio è quello di tenere in conto le caratteristiche 
del paziente: età, comorbidità, severità della polmonite che ha avuto; e dall'insieme di queste 
caratteristiche considerare se la velocità di risoluzione è stata appropriata o meno. È logico non 
aspettarsi che l'Rx di controllo a 4 settimane di un paziente anziano, con una polmonite severe, 
diabetico e nefropatico mostri una completa risoluzione del quadro polmonare, bensì un 
miglioramento. Per contro in un soggetto giovane senza comorbidità, sottopostosi ad un terapia 



antibiotica a domicilio, un Rx torace di controllo a quattro settimane che mostri ancora 
addensamenti deve spingere ad andare avanti con le indagini. 

Se il quadro di risoluzione è compatibile si può continuare con la terapia in atto, o semplicemente 
continuare a monitorare il paziente, con un'Rx a distanza di uno o due mesi di tempo. 

Se la velocità di risoluzione non appare adeguata, bisogna rivalutare innanzitutto il paziente, 
pensando di avere a che fare con un'infezione non usuale, come da Micobatterio o da funghi oppure 
di avere un andamento complicato dell'episodio infettivo (empiemi, ascessi) o di avere infiltrati di 
natura non infettiva (ipotesi oncologiche, infiammatorie croniche autoimmuni). 

Il passo successivo dal punto di vista della diagnosi strumentale è l'esecuzione di una TC del torace, 
a cui segue molto spesso l'esame broncoscopico per eseguire broncolavaggi ed eventuali biopsie 
transbronchiali. 

Qualora il quadro non sia ulteriormente definito e il paziente continui ad avere il suo disturbo di 
polmonite a lenta risoluzione si è autorizzati a pensare ad ulteriori passaggi anche più invasivi come 
biopsie polmonari. 



Lezione di Medicina interna del 30/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Kadrija Dzenete. Revisore: Agnolin Stefano. 
Argomento: ANEMIA (aspetti generali e anemie emolitiche ereditarie). 
Professore: Oliviero Olivieri. 

(In alcuni passaggi il contenuto della lezione è stato integrato con i dati più precisi presenti sulle 
slides. Diverse frasi sono state rielaborate. ) 

CASO CLINICO: 

Questo caso non presenta caratteristiche cliniche di particolare acuzie, ma rappresenta una 
problematica di una certa frequenza e rilievo, che spesso si affronta anche negli ambulatori di 
medicina generale. 

Questo è il caso di una donna che si rivolge al suo medico curante riferendo di: 

• Fare progressivamente sempre più fatica a svolgere le faccende domestiche (la signora è una 
casalinga) 

• Avere difficoltà respiratorie nel fare sforzi di una certa entità, come per esempio lavare i 
vetri 

• Essere stanca la sera, tanto da doversi coricare un'ora prima rispetto al suo orario abituale 

• Essere in menopausa (cessazione mestruo da 3 mesi, da slide) 

• Non ricordare grosse patologie nell'anamnesi patologica remota 

• Presentare dai tempi della gravidanza una sintomatologia ciclica di infiammazione e 
congestione del plesso venoso emorroidario 



Il medico visita la paziente e all'esame obiettivo rileva pallore; frequenza respiratoria e cardiaca 
sono regolari; l'esame obiettivo cardiopolmonare non rileva anomalie; l'esplorazione rettale 
evidenzia gavoccioli emorroidari di una certa entità. 

Il medico prescrive quindi degli esami ematochimici; L'emocromo identifica: 

. Hb 8,7 g/dL 
. Ht 28% 

• Globuli rossi: poco più di 3 milioni 
I valori normali dell'emocromo: 

Emoglobina: generalmente vi è una differenza tra maschi e femmine. I maschi di solito hanno un 
punto in più, soprattutto per quanto riguarda i limiti soglia inferiori. Per 1' Hb questi sono nel 
maschio di 13 g/dL (anche se in alcuni testi si dice 14 g/dL), nella femmina di 12 g/dL (valore 
ampiamente condiviso da diversi autori). 

MCV: i valori normali vanno da 83 a 97 fL. Nella pratica corrente si considerano patologici valori 
rispettivamente lOOfL. Questo parametro è di grande importanza pratica. 

RDW: ovvero l'ampiezza di distribuzione della grandezza dei GR, che possono essere più o meno 
dispersi per quanto riguarda questo valore. I valori della grandezza dei GR si distribuiscono 
normalmente secondo una curva Gaussiana: gran parte dei GR presenta dimensioni che 
corrispondono alla parte centrale della curva, i GR più vecchi hanno invece dimensioni minori, e 
quelli più giovani sono più grandi. Nel caso in cui si trovi una curva con base larga, con una coda 
che si allunga ad un estremo e non più simmetrica, significa che ci sono popolazioni eritrocitarie 
multiple, eterogenee nella distribuzione della grandezza, con GR di dimensioni differenti. Questo 
può suggerire ad esempio un aumento del numero di eritrociti giovani in circolo. 

Esistono poi dei parametri per considerare l'emoglobinizzazione, ovvero la quantità di Hb presente 
nei GR (MCH) oppure nell'unità di volume, che è l'ematocrito (MCHC). MCH e MCHC correlano 
tra loro, ed è importante capirne il significato. 

L'anemia, come nel caso della signora, è qualcosa di rilevante, da indagare. Il globulo rosso è una 
struttura cellulare particolare: è l'unica cellula priva di nucleo e contiene questa proteina, che è 
appunto l'emoglobina. Ci sono 250 milioni di molecole di Hb per globulo rosso, ed il diametro di 
quest'ultimo è di 7,5-7,6 micron. Il GR ha una forma biconcava, la quale permette una grande 
adattabilità al passaggio intracapillare, il cui pertugio è inferiore a 7,6 micron. Quindi il GR quando 
passa attraverso il capillare deve essere deformabile. 



ANEMIA 

Nell'anemia si possono individuare diverse componenti: 

• Riduzione di Hb o della massa dei GR (che è la componente principale e più nota); 

• Abnorme funzione del carrier di ossigeno (ovvero Hb), o sue anomalie strutturali / 
funzionali; 

• Concentrazioni inappropriate di 2,3DPG (elemento importante perché modifica l'affinità 
dell'Hb per l'ossigeno); 



• Ipossia tissutale, poiché le alterazioni apportate dall'anemia modificano la capacità 
dell'organismo di trasportare ossigeno. 

L'ipossia tissutale ha una serie di conseguenze: 

• Si instaura uno stimolo eritropoietico forte, che porta allo stimolo della sintesi e liberazione 
di eritropoietina, l'ormone che induce la maturazione, proliferazione e differenziazione dei 
CFU-E, unità formanti colonie già 'committed' alla seria rossa. 

• Si attivano meccanismi compensatori, quali un aumento della ventilazione alveolare, un 
aumento della portata cardiaca, ed una ridistribuzione del sangue, che tende a privilegiare gli 
organi vitali, in primis il SNC, ma anche il cuore ed il rene (quest'ultimo si ricorda essere la 
sede di sintesi dell'EPO). 

Con lo stimolo eritropoietico (EPO) che segue all'ipossia tissutale, si assiste normalmente ad un 
aumento del numero di reticolociti, ovvero cellule eritroidi giovani. La percentuale di reticolociti 
che normalmente si trova nel sangue periferico va da 0,4-0,5 a 2%. Molto spesso è però più utile 
sapere il numero assoluto di reticolociti, che è generalmente 200000 / microLitro suggerisce uno 
spostamento della cinetica a favore della proliferazione di cellule giovani, che vengono dismesse 
dall'ambiente midollare. 

(vengono mostrati e commentati degli istogrammi, che si possono trovare su Harrison pag.452 
della 18° edizione): 

Con un Ht di 45%, i reticolociti ed i normoblasti midollari (che contengono ancora le vestigia di 
materiale nucleare) hanno una vita di 3,5 giorni, e vengono poi dismessi un circolo. Questi 
reticolociti del sangue periferico (ovvero i progenitori terminali nella catena di maturazione dei GR) 
hanno invece 1 giorno di vita. 

Se però l'ematocrito scende e il paziente diventa anemico per una qualsiasi ragione, reticolociti e 
normoblasti vengono dismessi precocemente dal midollo a prescindere dal fatto che siano o meno 
pronti, ma devono poi avere comunque il tempo necessario alla maturazione, e invece di 1 giorno 
solo, circolano nel sangue periferico 2-3 giorni (perciò percentualmente se ne vedono di più facendo 
un vetrino). Si assiste dunque ad un allungamento del tempo di maturazione in circolo delle cellule 
eritroidi. 

// professore risponde alla domanda di uno studente ripetendo i medesimi concetti. 



ANEMIA - CONSEGUENZE CLINICHE: 

L'anemia comporta una serie di conseguenze cliniche, che condizionano fortemente i sintomi ed i 
segni della sindrome anemica. Il punto chiave è il grado di anemia: se si passa da Hb 14 g/dL a 7 
g/dL, questo ha un impatto sulla capacità di trasporto dell'ossigeno ai tessuti. Ma forse ancor più 
importante è il criterio della tempistica con cui viene ad affermarsi l'anemia, cioè in quanto tempo 
avviene il calo di Hb. Se il calo avviene in maniera brusca, e la velocità di discesa dell'Hb quindi è 
alta, il paziente sarà molto più sintomatico (se confrontato a un paziente in cui il calo si verifica 
invece più gradualmente). 



// professore racconta un episodio della sua esperienza lavorativa, riguardante un caso clinico. Ciò 
che è importante capire è la scelta terapeutica fatta dall 'ematologo, il professor Perona, collega 
del professor De Sandre: 

il caso riguarda un paziente, uomo, che presenta Hb 4g/dL. Invece di fare immediatamente una 
trasfusione, l'ematologo preferisce prima indagare la frequenza cardiaca del paziente, che risulta 
essere di 80bpm. Ciò significa che l'anemia è insorta gradualmente, cronicamente. L'ematologo 
decide quindi di non effettuare la trasfusione, e non ci sono conseguenze negative per il paziente (il 
professore puntualizza però che nella pratica clinica con un valore di Hb così francamente ridotto, 
lui sceglierebbe invece di trasfondere il pz in ogni caso). 

Nella scelta operativa, di fronte ad un paziente anemico, è quindi fondamentale rilevare la 
frequenza cardiaca : 

Se il paziente ha instaurato l'anemia in maniera lenta (come la signora del caso clinico introdotto 
all'inizio della lezione, la quale riferiva di non riuscire a svolgere attività domestiche) ed ha una 
frequenza cardiaca ancora normale, significa che i sistemi di compenso hanno avuto modo di essere 
messi in opera e non c'è stata una stimolazione del sistema che regola la frequenza cardiaca. La 
situazione non è quindi di assoluta emergenza e si può scegliere di aspettare. 

A parità di Hb, ma a differenza sostanziale di frequenza cardiaca (ad esempio 120bpm, magari con 
eventuali extrasistoli) si sceglie invece di trasfondere immediatamente. 

In conclusione le caratteristiche più rilevanti da considerare nell'anemia per capire se vi è ipossia 
tissutale sono: 

• Grado dell'anemia 

• Velocità con cui si instaura il calo di Hb / la riduzione della massa eritrocitaria 

• Domanda in ossigeno del pz 

L'ultimo punto, ovvero la richiesta di ossigeno dei tessuti del paziente, va anch'esso indagato nel 
momento in cui si affronta un paziente con un quadro di anemia e richiede di ricordare alcuni 
concetti di fisiologia: 

lg di Hb lega 1,3 mi di ossigeno. 15g di Hb legano quindi 20ml/dL di ossigeno, che circolano nel 
sangue legati al carrier. In condizioni normali vengono estratti dai tessuti 5ml di ossigeno (ovvero il 
25%). 

I sintomi ed i segni dipendono perciò dalla capacità di rilascio di ossigeno ai tessuti. 

Laddove esista una condizione emorragica rilevante, ci può essere una addizionale ipovolemia, 
cioè invece di perdere solo Hb, si perde sangue nel suo complesso, sia cellule che plasma. Questo 
può ridurre la portata cardiaca e l'apporto di sangue ai tessuti, con conseguenze importanti. 

C'è poi il caso della gravidanza, in cui vi è una sorta di anemia spuria. La gravidanza è un periodo 
della durata di 40 settimane +/- 2. Se la madre nel corso della gestazione presenta un contenuto di 
Hb più basso, è anemica? A volte può essere effettivamente anemica, per diversi possibili motivi. 
Tuttavia ciò che si deve considerare è che in realtà il volume della massa eritrocitaria ed il volume 
plasmatico sono concetti differenti. Nel corso della gravidanza si ha un aumento della quantità di 
plasma rispetto alla quota cellulare, tale per cui si assiste ad un'emodiluizione relativa. Tutte le 
gravide hanno perciò un calo in termini assoluti della concentrazione emoglobinica, se rapportata 



alla concentrazione di Hb di una donna non gravida. Si tratta però di una forma di anemia spuria, 
che rappresenta una condizione fisiologica negli ultimi mesi di gravidanza, per cui non si deve 
intervenire. 



CURVA DI DISSOCIAZIONE DELL'EMOGLOBINA : 

In ascissa abbiamo la pressione parziale di ossigeno ed in ordinata la saturazione dell'Hb. In 
condizioni >70-80 p02, la saturazione dell'Hb presenta un plateau, con >90% di ossiemoglobina. A 
livello venoso la p02 è 40-45 mmHg, quindi siamo nella porzione verticale della curva di 
dissociazione: piccoli shift della pressione parziale di ossigeno hanno grandi conseguenze sui valori 
di saturazione. 

Ci sono diverse condizioni che possono determinare uno spostamento della curva di dissociazione 
dell'emoglobina: 

• Acidosi periferica : se nel tessuto periferico, quindi a livello del sistema capillare o venoso, 
aumenta l'acidità ovvero la concentrazione idrogenionica, la curva si sposta verso destra. 
Ciò porta ad una ridotta affinità per l'ossigeno dell' Hb stessa, e in questo modo la capacità 
del sistema sangue di cedere ossigeno aumenta. 

• 2,3-DPG : un aumento dei livelli di 2,3-difosfoglicerato è un classico sistema di compenso 
che interviene in condizioni di anemia cronica, grazie al quale è possibile mantenere un 
adeguato apporto di ossigeno ai tessuti attraverso un'aumentata estrazione di 02 nell'unità 
di volume di sangue. Perciò anche l'aumento del 2,3-DPG determina uno shift verso destra 
della curva. 

• Aumento della temperatura : ad esempio nelle condizioni di stasi che intervengono perché un 
vaso venoso non è in grado di scaricare verso il cuore la colonna ematica, si verifica un lieve 
aumento della temperatura locale. Questo aumento di temperatura determina uno 
spostamento della curva di dissociazione verso destra, che esita in un incremento del rilascio 
di ossigeno ai tessuti. 

Si può concludere che la capacità di rilasciare ossigeno ai tessuti non è fissa, bensì variabile e 
l'estrazione tissutale di ossigeno può passare da una baseline del 25% (5ml sui 20ml di ossigeno, 
che sono la capacità massimale del carrier) ed arrivare a circa il 60% (quindi più che raddoppiata). 

Quindi si possono trovare pazienti che fino a 9-10 g/dL di Hb non presentano particolari segni e 
sintomi, perché fino a questi valori intervengono i meccanismi di compenso appena descritti, che 
sono in grado di garantire un'aumentata capacità di ossigenazione dei tessuti e prevenire così una 
perdita di performance. Questi sistemi di compenso assicurano il sostanziale mantenimento della 
performance a riposo, mentre sotto sforzo (es. svolgimento delle faccende domestiche per la pz del 
caso clinico), aumentando la richiesta di ossigeno, si manifestano i sintomi (es. dispnea per sforzo 
fisico moderato), i quali vanno attentamente valutati. 

All'anemia si possono associare altri quadri patologici, come problemi della pompa cardiaca o 
alterazioni degli scambi gassosi polmonari o entrambi (es: pz cardiopatico con polmone congesto). 
Le variabili che possono modificare i sintomi della sindrome anemica, sono rappresentate da 
frequenza cardiaca, capacità di eiezione ventricolare e portata cardiaca. 



APPROCCIO METODOLOGICO ALL'ANEMIA: MORFOLOGICO e/o CINETICO 



Si possono fare importanti considerazioni in merito ad un quadro di anemia attraverso la raccolta 
dell'anamnesi e l'analisi dell'emocromo. L'approccio metodologico all'anemia può essere 
morfologico oppure cinetico; l'ideale è in realtà ricorrere ad entrambi. 

L'approccio morfologico si basa sulla valutazione dell'MCV: se >100 fL si parla di macrocitosi; se 
<80 fL si parla di microcitosi. 

L'approccio cinetico si basa sul conteggio dei reticolociti e prevede tre sole possibilità che possono 
spiegare l'anemia ed il calo di Hb ed Ht: 

• Una perdita emorragica, ovvero è presente una soluzione di continuo nel sistema dei vasi e 
viene quindi perso sangue; 

• Le cellule eritrocitarie hanno una vita più breve poiché vanno incontro ad una distruzione 
precoce; 

• Diminuita ed insufficiente produzione di globuli rossi da parte del sistema deputato a questa 
attività con un conseguente problema nell'immissione di eritrociti in circolo. 

Importanti sono anche la valutazione dei livelli di emoglobinizzazione con i parametri MCV, MCH 
e MCHC, la valutazione di RDW, ed il criterio qualitativo morfologico: l'osservazione al 
microscopio di un vetrino colorato con ematossilina-eosina è spesso richiesta per comprendere 
meglio il quadro clinico di un paziente. 

Con l'approccio cinetico ci si avvale della misura dei reticolociti: se questi sono >3% (quindi circa 
150000-200000 in numero assoluto), siamo di fronte a un caso di anemia iperproliferativa e le 
cause possono essere una condizione emolitica o una condizione emorragica. La condizione 
emorragica pone problemi solo quando la perdita ematica è occulta, poiché in caso di emorragie 
evidenti (ad esempio dovute a traumi) è immediatamente chiaro che sono esse la causa dell'anemia 
del pz. Le condizioni emolitiche, invece, possono essere più subdole e problematiche. 

Se invece i reticolociti sono normali come numero assoluto, ma relativamente bassi in termini 
funzionali - quando rapportati a un valore di Hb ridotto - si configura un quadro di ipoplasia ed 
anemia iporigenerativa a reticolociti bassi. 

Nella valutazione del paziente si deve quindi procedere con metodo: nel caso dell'anemia una 
puntuale anamnesi e l'analisi dell'emocromo permettono di indirizzare correttamente il pz. 

Le domande da porre nella valutazione del paziente sono: 

• Sanguina? (adesso o in passato) 

• C'è evidenza di aumentata distruzione di GR (emolisi)? 

• C'è soppressione dell'attività del midollo osseo? 

• C'è un difetto nell'apporto di ferro? 

• Ci sono difetti delle vitamine necessarie all'emopioesi? 



SINTOMI GENERALI: 

• Astenia: è direttamente proporzionale alla velocità di instaurazione dell'anemia stessa. 



• Cefalea : è uno dei sintomi dovuti all'ipossia tissutale. 

• Claudicatio: nel caso di pazienti affetti da aterosclerosi. 

• Pallore: tipico del paziente anemico, spesso permette di orientare in modo molto specifico il 
sospetto diagnostico. Il pallore della mucosa congiuntivale comincia ad essere evidente con 
Hb inferiore a lOg/dL; con valori superiori può essere percepito in maniera soggettivamente 
diversa. 

• Tachicardia: suggerisce che l'anemia si è instaurata in un tempo relativamente breve. 

• Polso molle: alla palpazione non si rileva un'onda sfigmica particolarmente rilevante e 
netta. 

• Ipotensione arteriosa: significa che è stato superato il sistema di compenso, il sistema 
RAA è stato bypassato, e che probabilmente c'è perdita di volemia, quindi è possibile che ci 
sia un'emorragia. 

• Soffi eiettivi: dovuti all' aumentata velocità di circolo, sono tipicamente privi di significato 
patologico, non esprimono una cardiopatia organica. 

• Segni di ischemia all' ECG: soprattutto se il paziente presenta al contempo una condizione 
di placche ateromasiche a livello delle coronarie. 

• Scompenso cardiaco. 



SINTOMI PARTICOLARI: che aiutano ad indirizzarsi sulle cause di anemia 

• Ittero e splenomegalia: suggeriscono una condizione di anemia emolitica. 

• Parestesie e sintomi neurologici periferici: sintomatologia correlata a carenza di folati e 
vitamina B 12. 

• Alterazioni mucoso-cutanee: per esempio una carenza marziale può determinare distrofie 
ungueali, disfagia (perché la mucosa è più fragile, quindi più facilmente irritabile e soggetta 
a fissurazione), atrofia linguale, ulcerazione malleolare a livello degli arti inferiori. 

• Emoglobinuria: è diversa dall'ematuria, nella quale si trova la presenza di globuli rossi 
nelle urine. Emoglobinuria significa infatti liberazione di Hb nelle urine; in questo caso l'Hb 
viene filtrata a livello del glomerulo perché è già presente in forma libera nel sangue (non 
contenuta nel GR). La presenza di emoglobinuria ci dice che c'è stata una crisi emolitica 
intravascolare. Tipicamente l' emoglobinuria parossistica notturna è una condizione in cui si 
hanno urine color coca-cola, in cui ci possono essere dolori addominali molto violenti, 
febbre, dolori lombari e ovviamente un'anemizzazione brusca. 



ANEMIE EMOLITICHE (EREDITARIE ED ACQUISITE) 

CASO CLINICO: 

Maschio, 20anni, studente universitario. Il paziente presenta subittero e lieve astenia. L'anamnesi 
fisiologica non fornisce dati rilevanti; nella familiare si riporta che padre, madre e due sorelle 
godono di buona salute, un fratello affetto da sindrome di Gilbert. Il paziente sei mesi prima aveva 
avuto una mononucleosi con sintomatologia tipica: malessere, febbre, adenopatia, mono-test 
positivo. Nel tempo il paziente presenta un'anemia con Hb 9,3 g/dL e reticolociti 7,4% (franca 
iper-reticolocitemia). Il test di Coombs, che svela la presenza di autoanticorpi sulle cellule o nel 
siero, a seconda che sia diretto o indiretto, era negativo. Bilirubina aumentata: 2,5 mg/dL. Viene 



iniziata terapia con steroide (prednisone 25 mg/die), che non porta a nessun risultato. Si trattava in 
sintesi di un uomo giovane, con ittero sclerale, non adenopatia, presenza di epatosplenomegalia. 

// professore chiede se ci sono idee in merito al caso clinico ed uno studente risponde: 
SFEROCITOSI. 

Il paziente in questione aveva una sferocitosi in cui il punto chiave è un emocromo compatibile con 
un'anemia a reticolociti alti, con piastrine e globuli bianchi normali, bilirubina aumentata, LDH 
aumentato ed aptoglobina ridotta (l'aptoglobina è una proteina che lega 1' Hb, formando un 
complesso che raggiunge poi i macrofagi della milza e viene da questi fagocitato, esitando in una 
riduzione dell' aptoglobina in circolo), Coombs negativo. 

DIAGNOSI: la diagnosi si fa in una condizione normocitica mettendo la sferocitosi ereditaria in 
diagnosi differenziale con altre patologie, in particolare con l'anemia emolitica da autoanticorpi. 



CLASSIFICAZIONE delle anemie emolitiche: 

1 . PATOLOGIE DEL CONTENUTO del globulo rosso: 

• Patologie dell'Hb: talassemia, anemia falciforme, emoglobinopatie (Hb C) 

• Patologie degli enzimi presenti all'interno dei globuli rossi: deficit di G6PD, deficit di 
enzimi della via glicolitica (PK, piruvato chinasi) 

1 . PATOLOGIE DI MEMBRANA del globulo rosso (anomalie della membrana possono 
portare a modificazioni della forma del globulo rosso) quali: 

• Sferocitosi 

• Ellissocitosi 

• Stomatocitosi 

• Ellittocitosi 

• Piropoichilocitosi 

La membrana del globulo rosso è composta da un bilayer fosfolipidico, costituito dalle porzioni 
polari rivolte verso la fase idrica e dalle code idrofobiche di acidi grassi rivolte verso l'interno. E' 
importante per il GR mantenere le sue caratteristiche di flessibilità ed elasticità, al fine di riuscire ad 
attraversare capillari che sono più piccoli rispetto alla sua dimensione. Il citoscheletro del GR è un 
reticolato di proteine collocate al di sotto del bilayer lipidico, le quali sono molto importanti per 
mantenere la forma a bisaccia biconcava dell'eritrocita, la quale viene persa in caso di alterazione 
delle proteine stesse. La proteina principale del citoscheletro è la spectrina: la spectrina alfa e la 
spectrina beta si intrecciano a formare una struttura ad elica e si fissano a dei nodi, in cui legano 
altre proteine, tra cui l'ankirina. Quest'ultima oltre a legare la spectrina, ancora anche la proteina 
banda3, detta anche banda degli anioni: infatti quando si ha il trasferimento di ossigeno, si ha anche 
un trasferimento di cariche cationiche costituite da idrogenioni, e quindi per necessità fisica deve 
essere garantito il passaggio degli anioni, per mantenere l' elettroneutralità. Questi anioni sono cloro 
e bicarbonato, che attraversano proprio la banda3. Banda3 è una delle principali proteine integrali di 
membrana (attraversa da parte a parte la membrana cellulare), mentre spectrina ed ankirina sono, 
come detto, proteine del citoscheletro. 



La sferocitosi è una malattia di queste proteine, in cui viene perso il corretto rapporto tra il network 
del citoscheletro sottostante, il bilayer e le proteine integrali transmembrana. In particolare si ritiene 
che la sferocitosi sia espressione di un' alterazione del rapporto tra proteine in senso verticale , con 
una perdita dell'ancoraggio tra spectrina e banda3 . Invece nell'ellissocitosi e nella 
piropoichilocitosi ci sarebbe una frammentazione ed un' orientazione delle proteine tale da 
modificare la forma , e l'interazione tra proteine porta in questi casi ad una destabilizzazione in 
senso orizzontale . 

Nella sferocitosi, che sia primaria o che sia secondaria, si ritiene che in gran parte dei casi sia 
coinvolta una perdita della spectrina. Questa perdita indebolisce il citoscheletro, e quindi vi sono 
poi una serie di conseguenze strutturali. 



SFEROCITOSI EREDITARIA 

La sferocitosi ereditaria è una malattia congenita: 

• nel 75% dei casi è dovuta a mutazioni trasmesse con modalità AD. Questi casi si presentano 
con un quadro clinico più mild, abbastanza tollerato dal paziente affetto. 

• nel 25% dei casi è dovuta a mutazioni trasmesse con modalità AR. Le forme recessive sono 
più gravi; la morte può sopraggiungere a livello fetale -in utero- oppure subito dopo la 
nascita. 

La frequenza nella popolazione è di 20 casi su 100000 nati. 

Analisi dello striscio di sangue periferico: il normale eritrocita possiede una morfologia a disco 
biconcavo, che al microscopio ottico si presenta con una zona periferica scura ed un'area centrale 
bianca rotonda. Lo sferocita è invece tutto scuro in modo omogeneo. 

Dati necessari alla diagnosi sono: anamnesi raccolta correttamente, esame obiettivo, dati clinici 
caratteristici (vedi caso clinico introduttivo alla sferocitosi), vetrino. 

Con la perdita di spectrina viene a mancare il network citoscheletrico che garantisce la morfologia 
del GR. Di conseguenza la membrana non può essere più mantenuta a forma di bisaccia biconcava e 
si formano delle micro vescicole di fosfolipidi (una condizione esocitosica). A questo punto il 
mezzo migliore per mantenere il rapporto superficie-volume è assumere una conformazione a 
sfera, da cui il nome di sferociti. 

La perdita di membrana condiziona l'altra grande caratteristica che permette di fare la diagnosi: gli 
sferociti presentano un'aumentata fragilità osmotica e questa caratteristica deve essere verificata 
nel momento in cui tutti gli altri elementi considerati mi portano a sospettare una condizione di 
sferocitosi. 

// professore mostra uno schema che rappresenta delle membrane semipermeabili alfine di 
illustrare il concetto di aumentata fragilità osmotica degli sferociti: 

Cellula eritrocitaria in condizioni di ipotonicità: invece di esserci 140 mmol/L di Na e 140 mmol/L 
di CI come in una soluzione fisiologica di NaCl, abbiamo una soluzione in cui l'osmolarità decresce 
e ci sono per esempio 70 mmol/L di Na e altrettante di CI, ovvero la metà della forza osmotica 



rispetto alla soluzione fisiologica. In questa situazione i soluti non attraversano la membrana 
cellulare, mentre l'acqua penetra all'interno della cellula, la gonfia finché questa si rompe. 

Questo meccanismo viene sfruttato per il test alle resistenze osmotiche eritrocitarie : le emazie del 
paziente vengono poste in provette ad osmolarità decrescente e si vede a quale di queste osmolarità 
l'Hb viene ad essere liberata a causa della rottura del GR. In questo test si devono avere anche dei 
GR normali, di controllo, per poter evidenziare se gli eritrociti del paziente scoppiano prima rispetto 
delle cellule di un soggetto sano. 

Ruolo della milza: nella sferocitosi c'è la perdita delle membrane, la microvescicolazione, 
l'esocitosi; si formano gli sferociti per avere il miglior rapporto superficie/volume. I GR a bisaccia 
biconcava flessibile hanno la capacità di deformarsi, entrare nei capillari e poi uscirne. L'eritrocita 
sferocitosico non è invece in grado di fare questo (perché non è deformabile) soprattutto nei 
sinusoidi capillari della milza, dove vi è anche un ambiente particolare ed avviene il "threating". 
L'ambiente è infatti acido, manca ossigeno, e la cellula va incontro ad un dispendio energetico e a 
un progressivo deterioramento, fino a che gli autoanticorpi per la banda3 rivestono la membrana, vi 
è un'opsonizzazione e i GR senescenti vengono quindi fagocitati dai macrofagi della milza. Il 
risultato è un'emolisi cronica continua ed una milza che si infarcisce nel tempo, determinando la 
splenomegalia caratteristica dei soggetti con sferocitosi AD cronica ben compensata e lieve 
aumento della bilirubina. 

SEGNI E SINTOMI IN BASE AD ETÀ': 

• in utero: idrope fetale con morte in utero precoce 

• periodo neonatale: ittero neonatale 

• giovani - adulti: possono avere delle oscillazioni della bilirubina nel corso del tempo, e 
questa può aumentare e diventare francamente importante in certe condizioni. Di fatto i 
soggetti con un'espressione mild del difetto proteico, hanno una situazione relativamente 
ben compensata e sopravvivono tollerando discretamente la condizione di sferocitosi. Questi 
pazienti non presentano importanti sintomi perché hanno 7-10% di reticolociti: essi sono 
modestamente anemici oppure hanno una normale Hb, ma a discapito di un midollo 
iperstimolato dall' eritropoietina per mantenere in circolo la quantità di GR giovani 
necessaria a compensare la quantità di GR vecchi distrutti dalla milza. Si instaura dunque un 
turnover accelerato a livello del midollo ed il sistema si basa su un equilibrio spostato verso 
l'alto: in questa condizione basta poco perché il midollo ceda e non sia più in grado di 
tollerare ulteriori sforzi, poiché la riserva funzionale è ridotta. 

// professore racconta il caso di un paziente affetto da sferocitosi, andato incontro ad una grave 
crisi aplastica, fino ad arrivare ad un valore di Hb di 4g/dL. Il paziente era stato trattato con 
trasfusioni di sangue, ma queste risultavano essere inefficaci, non c 'era resa trasfusionale. Il 
paziente è riuscito a sopravvivere grazie alla splenectomia. 

La possibilità di scompenso si verifica allora quando il midollo per qualsiasi motivo viene ad avere 
una défaillance. La più importante di queste cause è il Parvovirus B19, agente eziologico di una 
virosi che può essere anche esantematica (detta 'quinta malattia'). Questo virus si caratterizza per il 
suo elettivo tropismo per gli eritroblasti ed è in grado di indurre una transitoria crisi aplastica della 
durata di 20-25 giorni, tempo necessario perché i progenitori più ancestrali differenzino nelle forme 
committed in senso eritroide e sostituiscano gli eritroblasti persi a causa del parvovirus. L'attività 
del virus in 1-2 giorni determina nel paziente l'insorgenza di una gravissima anemia. 



Vi può essere nel tempo l'insorgenza della necessità di fare una supplementazione cronica con 
acido folico e vitamina B12 in questi pazienti, al fine di far fronte all'aumentato turnover e 
permettere un'adeguata produzione di GR. 



COMPLICANZE in pazienti affetti da sferocitosi ereditaria: 

• splenomegalia pressoché costante in età adulta, se questi soggetti non vengono individuati 
dai pediatri in età infantile. Una milza ingrossata espone il paziente ad aumentato rischio di 
rottura dell'organo in caso di traumi. 

• Litiasi biliare dovuta all'incremento di bilirubina; la litiasi può condurre a coliche biliari. 

• Situazioni molto rare, di cui degna di nota è la possibilità che si verifichi un sovraccarico 
marziale. 



SEVERITÀ' CLINICA della sferocitosi: 

• molto severa: rara nell'adulto 

• moderatamente severa: Hb 6-8 g/dL, ma con reticolociti >10%. Questi pazienti vengono 
intercettati rilevando Hb ridotta, bilirubinemia aumentata, reticolocitosi e splenomegalia. 

• lieve: condizione generalmente ben compensata 



DIAGNOSI: anemia, striscio periferico, fragilità osmotica, eventuale elettroforesi delle proteine di 
membrana del GR per identificare la proteina che manca. 



TERAPIA: 

• supplementi vitaminici (folati e/o vitamina B12 in particolare); 

• in alcuni casi si deve ricorrere alla splenectomia, con buon successo: i sinusoidi capillari 
della milza costituiscono un ambiente particolarmente sfavorevole nel caso della sferocitosi 
ereditaria, e l'asportazione dell'organo apporta un netto vantaggio in termini di recupero di 
Hb e riduzione del rate di emolisi; 

• in alcuni casi, soprattutto quelli con forme AR caratterizzati da una più spiccata espressione 
fenotipica, è necessario ricorrere a trasfusioni di globuli rossi accompagnate da adeguata 
ferro chelazione. 

L'ellissocitosi è una condizione infrequente, la piropoichilocitosi è ancor più rara; la clinica di 
queste patologie è sovrapponibile a quella della sferocitosi. 



DIFETTO DI G6PD 



Il difetto di G6PD è il difetto più comune a carico del corredo enzimatico del GR e colpisce 400 
milioni di persone in tutto il mondo. E' così diffusa perché configura una protezione nei confronti 
della malaria. Ci sono diversi tipi di deficit, con situazioni che riguardano le popolazioni del bacino 
del Mediterraneo ed altre che interessano le popolazioni di colore, in particolare gli afroamericani. 
A queste due popolazioni corrispondono le due forme prevalenti di difetto di G6PD: 

• La forma mediterranea 
. La forma G6PD- 

Questa distinzione dipende dal tipo di mutazione e dal deficit enzimatico relativo. 

Dal punto di vista fisiopatologico, si assiste alla distruzione dei GR dopo esposizione ad agenti 
ad alto potere ossidante, quali: 

• Farmaci antimalarici (la primachina in particolare) 

• Sulfamidici 

• Chinolonici 

• Ingestione di fave (tant'è che la forma mediterranea prende anche il nome di favismo) 

// professore consiglia il sito www.g6pd.org, dove si può consultare la lista di tutte le sostanze 
ritenute potenzialmente in grado di scatenare una crisi emolitica in soggetti affetti da questa 
condizione. 

Perché la condizione si manifesti ci devono dunque essere la modifica genetica da un lato, e la 
componente ambientale dall'altro. 

MECCANISMO FISIOPATOLOGICO: gli ossidanti producono radicali dell'ossigeno, come il 
perossido di idrogeno H202, che viene ridotto ad acqua grazie all'intervento della glutatione 
perossidasi. La glutatione perossidasi sfrutta la glutatione reduttasi per utilizzare il glutatione ridotto 
e far sì che il potenziale ossidativo nella formazione dell'acqua avvenga a spese di un idrogenione 
del glutatione. Il gruppo prostetico della glutatione perossidasi è NADP - NADPH, che a sua volta 
ha come cofattore che trasferisce l'elemento riducente il G6PD. Quest'ultimo è tra l'altro coinvolto 
nella prima tappa del ciclo dei pentoso fosfati, il quale nel GR è più importante che nelle altre 
cellule, dove prevale invece il ciclo di Krebs. 

Il difetto di G6PD è una condizione legata al cromosoma X (poiché il gene del G6PD è collocato 
su tale cromosoma). Da ciò consegue che la femmine sono generalmente portatrici, ovvero hanno il 
50% dei GR suscettibili all'azione degli agenti ossidanti, mentre i maschi affetti possono andare 
incontro a crisi emolitiche importanti. Tuttavia possono esserci femmine omozigoti con un quadro 
fenotipico assimilabile a quello maschile. 

Nell'eterozigosi solo il 50% dei GR sono vulnerabili all'azione degli ossidanti, perché solo la metà 
di essi presentano il difetto sul gene dell'enzima G6PD, che viene quindi trascritto solo al 50%. 



SPETTRO CLINICO: Sono possibili 4 quadri clinici: 

• Forma pediatrica che si manifesta con un'iperbilirubinemia 



Ci sono poi due forme che si manifestano con andamento episodico, a spikes, in cui nell'intervallo 
tra gli spikes il paziente è completamente asintomatico e tollera bene la condizione; sebbene i 
periodi intercritici siano clinicamente silenti, insorgono invece problemi quando il paziente viene 
esposto all'azione di agenti ossidanti. Queste due forme includono: 

• Forma mediterranea: la più grave, in cui è sufficiente il potere ossidante delle fave per 
scatenare una crisi emolitica (le fave hanno capacità ossidante inferiore a farmaci quali la 
primachina) 

• Anemia emolitica acuta 

Infine vi è una modalità di presentazione molto grave ed importante: 

• Anemia emolitica non sferocitica: i GR non presentano alterazioni della forma. Questo 
quadro è stabilmente condizionato anche dalla minima esposizione ad ossidanti, quindi è da 
considerarsi il più grave, ma fortunatamente è anche molto raro. 



CLASSIFICAZIONE IN BASE ALLA GRAVITA': 

Classe 1: anemia emolitica cronica non sferocitica, forma rara e molto grave. 

Classe 2: forma mediterranea. E' molto frequente in Sardegna, dove si è verificata una selezione 
darwiniana della mutazione genetica che conferisce resistenza alla malaria e dove era frequente il 
consumo di fave. I pazienti affetti da questa forma hanno episodi intermittenti di emolisi acuta. 

Classe 3: forma G6PD- in afroamericani: anche questi pazienti hanno episodi intermittenti di 
emolisi acuta, ma le crisi sono meno gravi, di minor intensità, rispetto alla forma mediterranea. 

Si ricorda ancora che i soggetti affetti da forma mediterranea e G6PD- nei periodo intercritici sono 
completamente asintomatici . 



MODALITÀ' DI PRESENTAZIONE DI UNA CRISI EMOLITICA: 

• Improvvisa insorgenza di febbre, perché la rottura delle cellule eritrocitarie determina 
liberazione di pirogeni 

• Ittero di cute e mucose 

• Urine ipercolorate, giallo-arancio 

• Dolore addominale e/o lombare 

• Pallore, astenia, compromissione delle condizioni generali 

Una crisi emolitica può essere importante al punto da condizionare i parametri vitali, soprattutto 
perché è di brusca insorgenza ed il rate di perdita dei globuli rossi è elevato. Si ha poi l'innesco 
delle citochine infiammatorie perché tutto ciò avviene in circolo, a differenza della sferocitosi, in 
cui avviene nel parenchima splenico. 

Importante è poi valutare l'andamento nel tempo della crisi emolitica: nel corso della crisi i globuli 
rossi vulnerabili/senescenti si rompono, e quando questo bersaglio è consumato, la crisi si 
autoesaurisce. Vengono quindi liberati i reticolociti, che nel giro di 5 giorni raggiungono quote 



importanti. Solitamente perciò il processo emolitico si autolimita in una settimana, quando c'è stata 
la sostituzione dei GR persi, che sono quelli più vecchi, nonché i maggiori portatori di difetto 
dell'enzima, se confrontati ai GR giovani. 

La forma più importante nel nostro contesto è quella mediterranea : i pazienti affetti da questa 
forma hanno GR più vulnerabili, sono più suscettibili ad un'insorgenza acuta, poche ore dopo 
l'esposizione all'agente ossidante. Anche il recupero (espresso dalla percentuale reticolocitaria) è 
meno pronto, poiché questi pazienti hanno meno GR giovani con sufficiente attività enzimatica. La 
forma mediterranea rappresenta quindi un quadro più grave, e le manifestazioni cliniche 
permangono anche dopo la sospensione del farmaco. 



DIAGNOSI: 

• Anamnesi: particolarmente utile può essere quella familiare 

• Esami di laboratorio: forniscono dati compatibili con i segni dell'emolisi. Si rileva la 
presenza di "bite cells" (cellule "mangiate") e corpi di Heinz (dovuti alla presenza di 
strutture perossidate che precipitano all'interno del citoplasma) 

• Misura dell'attività enzimatica: costituisce la dimostrazione definitiva 



DEFICIT PK (PIRUVATO CHINASI) 

Il deficit di PK costituisce la più come causa di anemia emolitica non sferocitica. E' una condizione 
di tipo AR che porta ad emolisi cronica (non intermittente!), spesso di grado variabile. Ci sono 
forme gravi che richiedono stabilmente trasfusioni, altre invece sono moderate, con un quadro ben 
compensato con un aumento della reticolocitosi. 

A livello clinico anche questa condizione si manifesta con: 

• Epatosplenomegalia 

• Iperbilirubinemia con conseguente litiasi biliare 

• Eventuale difetto di acido folico e/o vitamine (B12) 

• Sovraccarico marziale a causa delle frequenti trasfusioni, che richiede un'adeguata 
ferrochelazione 

• Peggioramento del quadro in caso di gravidanza o utilizzo di contraccettivi orali 



Domande studenti: 

• Perché la forma mediterranea ha un recupero meno pronto rispetto alla forma G6PD- ? 
Perché nella forma mediterranea è maggiore il numero di cellule deficitarie ed il difetto 
enzimatico è più grave. In questa forma la crisi emolitica è infatti indotta anche 
dall 'ingestione di fave, che costituiscono uno stimolo ossidante meno intenso rispetto ai 



farmaci. Le fave nella forma di classe 1 possono non causare emolisi, invece. Le donne 
hanno una forma più modesta perché sono generalmente eterozigoti, ma non sono 
completamente asintomatiche. 

• Perché l'aptoglobina si riduce? Perché essa forma un complesso con Hb, che viene 

fagocitato dai macrofagi della milza. Quindi la quantità di aptoglobina dosabile si riduce. 

Uno studente puntualizza che nella lista di farmaci che possono causare crisi emolitiche in soggetti 
affetti da difetto di G6PD sono presenti anche i FANS (l 'aspirina sarebbe citata come farmaco con 
associazione moderata al quadro di emolisi). Questi farmaci vanno somministrati nei soggetti 
affetti con maggiori attenzioni e cautele. 
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[// professore riprende l'argomento trattato nella lezione precedente circa la l' Sindrome anemica, 
quale condizione da mettere in relazione a vari possibili quadri che comunque convergono in uno 
stato di ridotta concentrazione di emoglobinica e quindi una ridotta capacità di trasportare 
l'ossigeno in quantità sufficiente di tessuti. Precedentemente erano state prese in considerazione 
condizioni emolitiche: patologie della membrana dell 'eritrocita, patologie del contenuto 
dell'eritrocita (es. anomalie degli enzimi citoplasmatici), patologie dell' Hb. NdR] 



CASO CLINICO 

Giovane, ragazzo, di origine Africana, si presenta in ospedale per i seguenti sintomi: dispnea, dolore 
toracico tipico (comparso da circa 2 giorni), un po' di febbre. 



Anamnesi familiare : padre morto a 45 anni (per un trauma stradale), madre sana (vive in Africa), tre 
sorelle sane, fratello, riferito anemico, di 4 anni. 



Anamnesi fisiologica : sviluppo regolare, istruzione media inferiore, lavorava come facchino presso 
i mercati generali, dieta varia, fumava 10 sigarette/die, alvo e diuresi regolari, modesta attività 
fisica. 

Anamnesi patologica : durante l'età pediatrica riferisce di alcuni ricoveri in Africa per dolore al 
torace, agli arti inferiori e superiori. Pochi anni prima aveva presentato una situazione che, a 
prescindere dalla dispnea, assomigliava a quella per la quale viene visitato ora (febbre, dolori 
muscolo- scheletrici, anemizzazione); da allora gli era stato consigliato di assumere un supplemento 
di acido folico. 

Esame obiettivo : altezza 170 cm, peso 65 kg, non sono presenti anomalie degli esami emodinamici 
(pressione 105/65 mmHg, polso 106 bpm ritmico (tachicardico), mucosa e congiuntive pallide 
(ipoemiche che sottendono a problematiche di tipo anemico), riduzione dell'espansibilità toracica, 
MV ridotto bilateralmente, non presenta adenopatie palpabili, franca epatospenomegalia (fegato 
debordante 3 cm dall'arco, milza debordante 4 cm dall'arco in inspirio). 

Esami ematochimici : Hb 8.5 g/dL, Ht 23.5%, GR 3.0xl0 6 /uL, GB 13xl0 3 /uL (leucocitosi non 
trascurabile, 86% Neutrofili), piastrine 500 xl0 3 /uL, Reticolociti 5.6% (da considerarsi aumentati 
>2%), Bilirubina 3.5 mg/dL, aumento LDH. 

Da striscio periferico di sangue : MCV 96 fL, MCH 34 g/dL, MCHC 34 g/dL. Morfologia delle 
emazie particolare: il numerose cellule a bersaglio (l'eritrocita ha una sorta di doppia circonferenza 
più scura con un centro ovoidale più chiaro), che normalmente non si vedono, e alcune cellule 
fusiformi particolari (tipo falciforme). 

[Il prof, fa una digressione sulla elettroforesi dell'emoglobina, in cui si sfrutta la carica elettrica: le 
prime sono HbA e HbF (fetale che scompare poco dopo la nascita), seguite da HbS e poi HbC. Oggi 
invece, se un soggetto sembra presentare cellule falciformi, si esegue l'esame HPLC -High 
Performance Liquid Cromatography- per valutare la qualità dell'Hb. Da un esame con HPLC come 
esempio, si evidenziano i valori: l'HbS 90%, HbF 4.6%, HbA2 2.6%. NdR] 

Nel caso clinico trattato: HbS=84%, HbF=2.5%. Quindi la maggior parte della sua Hb era 
patologica. 

Rx torace : addensamento parenchimale basale bilaterale (responsabile delle anomalie del MV). 
Diagnosi : Sindrome toracica acuta in paziente affetto da anemia falciforme. 



Le principali patologie dell'emoglobina, anche sotto l'aspetto di rilevanza clinica, sono: 
- la Sindrome falcemica, 
-le Talassemie. 



SINDROME FALCEMICA 



Caratterizzata da una mutazione puntiforme: sostituzione in posizione 6 di acido glutammico, a 
carica negativa, con la valina, a carica positiva (mutazione del chr. 1 1, al 6° aminoacido della beta 
globina). Questo determina modificazioni biochimiche alla struttura primaria, secondaria, terziaria, 
quaternaria della proteina, che andranno a compromettere completamente la capacità della Hb 
stessa di stare in soluzione. Si capisce quindi come, anche in condizioni di modesta disidratazione 
intracellulare, la proteina anomala (il soluto) tenda a precipitare. 

Essendo una condizione genetica può essere oggetto di programmi di eugenetica, nonché ha una 
grande rilevanza per aspetti di carattere socio sanitario in termini di epidemiologia (in Africa e Asia 
c'è un'alta prevalenza di patologie della Hb). 

[Il professore mostra una cartina con gli indici di incidenza confrontando le diverse regioni: in una 
situazione di globalizzazione e migrazione, l'epidemiologia andrà a modificarsi anche nei paesi a 
bassa incidenza. In parte la differenza di incidenza dell'anemia falciforme è spiegata dal vantaggio 
dell 'eterozigote nell'essere refrattario alle forme più gravi delle intestazione da Plasmodium della 
malaria: in Italia ciò si vede anche soprattutto in Sicilia, Sardegna, zona del Polesine. NdR] 

Trasmissione della sindrome da due genitori eterozigoti : le probabilità saranno del 25% di avere 
figli malati (omozigoti), 25% di avere figli sani sia per fenotipo che per genotipo (senza mutazione), 
50% di avere figli portatori (eterozigoti AS: hanno fenotipo generalmente sano, ma possono 
incorrere in crisi se sottoposti a condizioni particolari, che favoriscano il sickling). Gli eterozigoti 
andrebbero informati sul rischio di un figlio fortemente ammalato. 

Cosa determina la disidratazione? 

• Il passaggio dal sangue arterioso a quello venoso : il continuo flip-flop, ossigenazione- 
deossigenzione, modifica la struttura dell'Hb, condizionando i rapporti interni alla proteina 
stessa. Quando la Hb cede O2, la cellula perde al contempo anche acqua. L 1 prodotto di 
solubilità della proteina diminuisce, quindi anche in condizioni di modesta disidratazione, il 
soluto precipita. Il risultato della mancata solubilità della proteina mutata è la deposizione di 
cristalli che avviene soprattutto nelle zone in cui il sangue va incontro a deossigenazione 
(quindi in periferia, nel microcircolo e non nei grossi vasi arteriosi); 

• Il basso pH : l'aumento della concentrazione di idrogenioni favorisce e peggiora la 
disidratazione cellulare. Si ha formazione di cristalli citoplasmatici e deformazione a falce 
della cellula stessa. Nei tessuti periferici c'è una produzione continua di ioni idrogeno che, 
normalmente, dovrebbe essere tamponata dai sistemi buffer del tessuto e dalla Hb stessa; 

• Condizioni di temperatura estrema : molto alta o molto bassa; 

• La concentrazione intracellulare di Hb. 

All'interno del GR i sistemi di trasporto per l'espulsione di cationi intracellulari sono il sistema 
Gardos e il cotrasporto K + -Cr, la cui attività risulta accelerata in soggetti con falcemia, soprattutto 
se il GR è in condizioni di acidosi o deossigenazione. Il cotrasporto K + -C1" è bersaglio di attivazione 
di tutti i fattori che possono indurre crisi falcemica (inclusa la temperatura estrema), mentre viene 
contrastato da un altro meccanismo di risposta a stress che prevede rilascio di Ca 2+ (da depositi 
intracellulari). Da questo dipenderà l'aumento di permeabilità di membrana al K + (quindi si avrà 
perdita di potassio e al tempo stesso di acqua -> EFFETTO GARDOS). 

Nell'anemico la perdita di acqua porta al raggrinzimento, 0 shrinking, del GR e la formazione di 
cristalli viene grandemente facilitata. Ci sono quindi delle conseguenze Teologiche (dal greco reo, 
scorrere). I GR non riescono più a passare nei capillari (i GR hanno diametro di 7.5um, ma il 
capillare è generalmente più piccolo e quindi il GR deve modificare la propria struttura per poter 



passare) a causa delle importanti alterazioni della capacità visco-elastica della cellula. Anche 
Pelettrorepulsività eritrocitaria cambia, viene favorito l'avvicinamento del GR all'endotelio. Si ha 
quindi una sorta di adesione endoteliale della cellula, con fagocitosi della stessa da parte dei 
macrofagi sub-endoteliali. 

[con aiuto della slide] 

Nel caso di HbS si osservano: 

-danni ossidativi sulla membrana, 

-perdita di H 2 0 e K + , 

-aumento dell'adesione dei GR all'endotelio (da modificazione del gradiente elettronegativo sulla 
superficie della cellula e che, normalmente, garantisce la repulsione tra cellule circolanti e cellule 
dell'endotelio), 

-attivazione dei macrofagi. 



Quindi i momenti patogenetici fondamentali sono: 

-> da un lato si avrà un problema ostruttivo (GR che formano una sorta di microtrombo che porta a 
vaso-occlusione di un vaso microscopico, cui segue l'espressione di una crisi dolorosa) , 

-> dall'altro si avrà la rottura della cellula medesima (anemia emolitica cronica, da cui incremento 
di bilirubina, di LDH, di reticolociti -anch'essi con HbS). 

Tutti gli organi vengono colpiti, con caratteristiche proprie del tessuto e rilevanti sul piano della 
clinica: il pz si presenterà all'osservazione medica non tanto per l'anemia, quanto piuttosto per un 
dolore (spesso molto intenso, quasi insopportabile), la cui provenienza non si riesce a individuare 
con il semplice E.O. con tecniche di imaging. 

77 professore sottolinea l'importanza di quest'ultimo punto, quando si ha un paziente con falcemia, 
non pensare solo le crisi emolitiche, ma anche quello dolorose. 

Quadri principali : 

• Alterazioni ossee (femore, omero), 

• Dolori toracici (come nel caso clinico: Sindrome Toracica Acuta), 

• Eventi cerebrali acuti (ictus), 

• Urgenza ginecologica assoluta in donne gravide (anche perdita del feto), 

• Priapismo dolorosissimo, 

• Infarto d'organo (es. infarto parcellare miocardico, infarto retinico). 
Situazioni acute: 



-crisi emolitica; 



-crisi dolorosa: vi possono essere dolori addominali o toracici non inspiegati tramite 
approfondimenti diagnostici; può essere posta in D.D. ad esempio con embolia polmonare, 
polmonite, patologia coronarica acuta. Tipicamente al PS può presentarsi un pz con dolore molto 
forte, nella scala da 1 a 10 vicino al 10. Gli episodi dolorosi si verificano in media quasi 1/anno [0.8 
episodi/anno, da slide NdR], con variazioni individuali. Tra questi si ricordano: dolori addominali 
inspiegabili, con pz portati sul letto operatorio e aperti senza riscontro di patologia addominale, e 
Acute Chest Sindrome, che entra in DD con embolia polmonare, polmonite, la patologia coronarica 
acuta; 

-crisi aplastica: può essere conseguenza di infezioni aplastizzanti, es. da parvovirus B19; si 
raggiunge una anemizzazione drastica (fino a Hb di 3-4 g/dL), a partire da una Hb già ai limiti (9-10 
g/dL). Viene in questo caso a mancare il compenso midollare all'anemia. 

Dal punto di vista anamnestico è importante capire quali possano essere i fattori scatenanti una crisi 
falcemica: infezioni, temperature estreme, stess importanti sia fisici (dopo un intenso sforzo) sia 
emotivi. Tuttavia, talvolta non è possibile ricondurre la crisi ha un evento scatenante. 



Condizioni croniche : risultano da una serie continua di micro-vaso-occlusioni, per cui il danno 
d'organo va incontro a un progressivo hit-to-hit fino a fibrosi e impoverimento di cellule e 
ghiandole nobili che ne caratterizzano la funzione (es. rene in IRC, necrosi del femore, ulcere agli 
arti inferiori, litiasi biliare e colecistica da aumento cronico della bilirubina, ipertensione polmonare 
e retinica che inducono l'ispessimento dei rispettivi endoteli). 

I pazienti che presentano questa clinica non sono soltanto i soggetti omozigoti falcemici (SS), ma 
anche i talasso-drepanocitosici. In quest'ultimo caso di [3-talassemia si ha una riduzione o un grave 
deficit della sintesi della globina P: la |3 globina è controllata da due geni, uno per cromosoma, 
quindi se in uno abbiamo la mutazione S e nell'altro la mutazione [3 o [30 o |3+, il 50% della globina 
sarà S e l'altro 50% sarà vicino a zero. La concentrazione prevalente sarà quella di HbS, sul piano 
clinico i talasso-drepanocitosici avranno un fenotipo molto simile ai soggetti SS, omozigoti 
falcemici. Si può avere una situazione simile in caso di emoglobina s (sS), che comporta una ridotta 
trascrizione a livello del mRNA della [3 globina; può essere una globina lepore o una serie di altre 
condizioni in cui oltre alla S vi sono degli equivalenti talassemici. 



[Il professore mostra un grafico in cui si ha in ordinata tra organi: la milza, il midollo osseo, il 
polmone.] 

Nello steady-state , condizione in cui non vi sia crisi, vi è comunque una condizione di relativa 
ischemia nella milza (poiché i GR falcemici sono fragili), mentre osso e polmone non sono 
sostanzialmente coinvolti. 

La crisi vaso-occlusiva, oltre alla milza, generalmente coinvolge anche l'osso dove si trovano 
piccole aree di necrosi acuta ischemica (che se non interrotte con terapia, diventeranno più 
importanti), mentre il polmone non risulta particolarmente colpito. 



Nella sindrome toracica acuta si ha dolore e compromissione in milza e osso, inoltre si formano dei 
microemboli, che partono dall'osso, e pare raggiungano il polmone. 



Diagnosi di certezza di Sickle Cells Disease o Anemia Falciforme: 

-clinica; 

-striscio di sangue periferico; 

-Hb patologiche riscontrate all'HPLC (HbS 40-90%: la concentrazione di HbS non è sempre 
costante nello stesso paziente, perché all'inizio della crisi può essere all' 80-90% e dopo la 
distruzione delle emazie scendere al 20%); 

-segni di emolisi, aumento LDH, aumento bilirubina. 



[Domanda: Il resto dell'emoglobina da che cosa è composto? 

Risposta: ci può essere una persistenza dell'emoglobina F (ci sono delle situazioni geneticamente 
definite in cui vi è 3-4% HbF) o tracce di Hb di HbA, altrimenti si avrà l'80-90% di HbS. A 
maggior ragione se si verificano condizioni di eterozigosi composta.] 



TALASSEMIA 

La distribuzione delle classi in Italia è pressoché sovrapponibile a quella della HbS (l'anemia 
falciforme risulta essere comunque a incidenza maggiore in Africa, mentre in Asia è prevalente la 
talassemia). 

La talassemia è classicamente suddivisa in: 

-maior (morbo di Cooley), forma omozigote dove i genitori sono portatori. Anemia molto grave, 
per la quale il paziente è dipendente da trasfusioni fin dall'età infantile; 

-intermedia, con ampia gamma di varietà e ciò dipende dal tipo di mutazione sul gene della [3 
globina. Si avrà una mutazione emoglobinica nello stesso oggetto (HbS thal, HbE/p-thal) o una Hb 
anomala con sintesi ridotta (Hb lepore). 

-minor, ampiamente diffusa e pressoché asintomatica. Gli individui si presenteranno modestamente 
anemici (Hb 10-11 g/dL), microcitici, ipocromici e rappresentano una situazione di eterozigosi: 
tuttavia possono presentarsi all'osservazione per un sospetto di anemia carenziale (es. forma 
sideropenica) e c'è il rischio che venga somministrata una terapia in modo errato (es. supporto di Fe 
in un paziente che è già a rischio di sovraccarico marziale). È sufficiente avere l'emocromo di 
alcuni anni prima per poter verificare, con lo stesso livello Hb, la presenza di macrocitosi, 
ipocromia e quindi capire che non si tratta di una forma sideropenica. 

Fintanto che nel bambino è presente la HbF (fino ai primi mesi di vita), il paziente non ha sintomi. 



[Digressione: il professore ricorda che su ogni cromosoma 11 è presente il gene per la fi globina , 
su ogni cromosoma 16 sono presenti due geni per la a globina. Perciò è difficile che si instauri una 
condizione gravemente patologica per l'assenza di a globina.] 



Si definiscono poi: 

-> forma Beta (0) quando sono presenti oltre 40 mutazioni con assente produzione di [3 catena; 

-> forma Beta (+) quando sono presenti oltre 30 mutazioni con una ridotta produzione di [3 catena 
(le forme meno gravi). 

In entrambi i casi, poiché la produzione di catena [3 è assente o ridotta, vi è un relativo eccesso di 
catene a. Le catene a non accoppiate sono particolarmente instabili e pericolose per la stabilità di 
membrana, per cui comportano tutta una serie di conseguenze: sulle cellule che circolano hanno un 
effetto pro-emolitico e sui progenitori eritroidi inducono una sorta di eritropoiesi inefficace. Il 
risultato netto è che i bambini si presenteranno con anemia severa e avranno un'estrema espansione 
del midollo emopoietico come tentativo di compenso (evidentemente è presente un segnale a 
feedback che segnala il deficit). 

Manifestazioni cliniche : 

• Ossee; 

• Epatiche; 

• litiasi biliare; 

• splenomegalia, dove la milza appare infarcita di GR e quindi non riesce più a funzionare 
come organo emuntore e di emocateresi (asplenia funzionale); 

• nefropatia; 

• sovraccarico marziale con endocrinopatie associate; 

• cardiopatia; 

• dolori ossei frequenti. 

Seguono immagini di soggetti omozigoti per anemia falciforme in cui sono evidenti le 
modificazioni ossee correlate all'espansione del midollo osseo già in età infantile. Il professore 
insiste dicendo che una simile condizione ossea e clinica può essere prevenuta tramite una terapia 
trasfusionale appropriata, che deve cominciare fin dalla prima infanzia a partire dalla diagnosi di 
certezza, e spesso con ottimi risultati prognostici. A oggi la sopravvivenza di questi pazienti non è 
dovuta all'anemia o alle sue complicanze, quanto piuttosto al regime trasfusionale al quale 
vengono sottoposti. Dopo numerosi anni si ha infatti un sovraccarico di ferro che può indurre 
condizioni endocrinologiche anche pesanti. Oggi la morte di questi soggetti, a circa 40-50 anni, è 
dovuta a emocromatosi secondaria a terapia trasfusionale e non più alla severa anemia. Per altro 
sono usciti da poco farmaci chelanti del ferro che possono essere assunti per via orale e potrebbero 
allungare così, in maniera significativa, la quantità di vita. 



a-Talassemia: [il professore mostra una immagine schematica delle possibilità di 
mutazioni/delezioni ai geni a globina: è necessario siano presenti almeno tre alterazioni dei geni 
per la a globina perché si vengano a rilevare sintomi significativi. NdR] 



• 1 gene deleto oppure 1 gene mutato su 4: paziente asintomatico. 

• 2 geni deleti/mutati su 4: forma minor, nella maggior parte dei casi pz asintomatici. 

• 3 geni deleti oppure 2 geni deleti + 1 gene mutato su 4: HbH (dove l'emoglobina è formata 
da tutte catene (3); se è presente delezione si ha un quadro meno grave, paradossalmente, del 
quadro con mutazione. Nel quadro di delezione si ha anemia e moderata splenomegalia. 

• 4 geni deleti/mutati su 4: emoglobina di Bart, non compatibile con l'esistenza e 
responsabili di idrope fetale (con morte intrauterina o appena dopo il parto). Le madri di 
questi soggetti possono presentare anche altre condizioni cliniche: anemia, pre-eclampisa, 
idramnios, difficoltà di espulsione del feto. 

Si distinguono: 

-> forma Alfa (0) 

-> forma Alfa (+) 

Le forme gravi sono quelle che presentano mutazioni non in delezioni, mentre le forme in delezione 
sono un po' meno gravi con anemia e una moderata splenomegalia. 

È importante ricordare che può essere fatta una diagnosi prenatale con un prelievo e un counselling 
prematrimoniale, così da poter intercettare il portatore. 



[Digressione: in caso di una anemia microcitica-ipocromica sono possibili sostanzialmente due 
casi: 

-una condizione sideropenica (ampiamente diffusa), caratterizzata da bassa conta di reticolociti e 
indici marziali ridotti; 

-una condizione p-talassemia (-), con conta reticolocitaria normale o aumentata e indici marziali 
aumentati. Tuttavia va ricordato che anche un p-talassemico, per esempio in sanguinamento 
occulto, può essere sideropenico. Questo ci può trarre in inganno. 

Mostra, ma non spiega, un 'albero decisionale' per la DD che dovrebbe aiutare a non commettere 
errori diagnostici e quindi terapeutici. NdR] 

[Domanda: se un pz si presenta con microcitosi e ipocromia, con quadro di potenziale sovraccarico 
di Fe (o che comunque permetta di escludere la sideropenia), è prevalente un difetto a o P? 

Risposta: non so dirti i numeri, generalmente si ritiene [3 perché ha solo 2 geni rispetto ai 4 geni 
dell'a; tuttavia ricordate che le macrocitosi ipocromiche inspiegabili sono spesso a. La certezza si 
ha solo con la diagnosi genetica, che non si fa mai.] 

ANEMIE EMOLITICHE ACQUISITE : 

-secondarie infezioni (tipicamente da malaria); 

-forme microangiopatiche, da distruzione mecanica di GR circolanti; 



-forme immuno-mediate (non frequentissime), dovute a immuno-emolisi: la distruzione prematura 
di GR per la presenza di anticorpi contro antigeni della membrana o contro antigeni estranei 
all'organismo stesso che però fungono da apteni [es. da farmaci]. 

[con supporto di slide] 

ISOimmunizzazione: ag eritrocitari propri della specie umana, ma che in alcuni individui sono 
assenti. 

AUTOimmunizzazione: anomalie del sistema immunitario che riguardano il riconoscimento del 
self. 

Caratteristiche degli Ag nella anemia emolitica acquisita (immuno -mediata): 

• Ig a caldo (massima attività a 37°C, temperatura a cui si legano al bersaglio) -> patologia 
associata primitiva o idiopatica. 

• Ig misti (o bitermici) 

• Ig a freddo (massima attività <37°C) 

Le patologie Ig correlate possono essere primitive o secondarie a 
-malattie linfoproliferative, mielomi 
-infezioni 

-malattie reumatologiche (LES) 

-malattie infiammatorie croniche dell'intestino 

-farmaci 

-neoplasie solide (carcinoma ovarico). 

Anemie immuno-emolitiche da ISO-Ig: 
-Reazioni emolitiche post-trasfusionali 

-Malattia emolitica del neonato (isoimmunizzazzione materno-fetale) 
Anemie immuno-emolitiche da AUTO-Ig: 

Anemie da Ig caldi (soprattutto sostenute da IgG, abbastanza giovanili, intorno ai 40 anni e 
prevalenti nelle femmine): 



-Idiopatiche (40%) 

-Malattie linfoproliferative, reumatologiche, infiammatorie croniche dell'intestino, 
da farmaci, da infezioni (60%). 

Anemie da Ig freddi (soprattutto sostenute da IgM, <37°C, attivazione del complemento a T 
normale): 

-Idiopatiche 

-M. linfoproliferative, infezioni (Mycoplasma pneumoniae, mononucleosi infettiva, 
alcune forme di epatite, lue). 

Anemia da Ig bifasici. 



Nella maggior parte dei casi si tratta di Ig diretti contro Ag polisaccaridici del GR (componenti 
della membrana cellulare), negli altri casi diretti contro Ag proteici. Può trattarsi di anticorpi: 

-IgM che in genere hanno lo switch verso IgG e soprattutto possono legarsi tra loro, legare il 
complemento e portare a perforazione della membrana lipidica del GR; non sono in grado passare la 
placenta. 

-IgG che non operano switch e non legano il complemento, però possono passare la membrana 
placentare. 



Si potrà avere una: 

-> emolisi intravascolare (più acuta e severa) in genere mediata da IgG ad alto titolo o IgM diretti 
contro il sistema di ABH e in cui avviene attivazione del complemento a 37 °C. 

-> emolisi extra vascolare da Ig che opsonizzano l'eritrocita e favoriscono la sua distruzione a 
livello della milza, si può trattare di IgG con un contributo anche dal complemento (l'emolisi 
dipende dal numero di C3b che rimane adeso alla superficie GR e dalla efficacia di C3b inibitore, 
poiché il C3b può essere riconosciuto da recettori macrofagici). 



Per fare diagnosi si può utilizzare il test di Coombs diretto o indiretto. Nel primo, al siero con Ig 
di coniglio contro Ig umane (siero di Coombs) vengono uniti i GR lavati del soggetto: se si ha 
reazione di agglutinazione, questo dimostra che le emazie del soggetto sono ricoperte da Ig umane. 
Nel secondo, si aggiungono al siero del pz emazie particolari, già ricoperte di Ig: se nel siero sono 
presenti Ig specifiche che si presume possano reagire con quel sistema eritrocitario testato, si avrà 
agglutinazione. La positività del test di Coombs diretto o indiretto è diagnostica per un sospetto di 
anemia emolitica immunomediata. 



Clinica da Ig caldi (IgG) : 



-anemia normocromica normocitica; 

-in alcuni casi può dare una morfologia eritocitaria svelabile al vetrino, con sferociti. Se si vedono 
sferociti allo striscio di sangue periferico, o si avrà una sferocitosi o una emolisi immunomediata 
(poiché il rimaneggiamento della membrana a livello splenico comporta microvescicolazione e 
sfericità); 

-segnali dell'emolisi: bilirubina, riduzione dell' aptoglobina; 
-Coombs diretto positivo. 

Forme secondarie da Farmaci : 
-Coombs diretto positivo 

-forme tipicamente da formazione dell 'ap tene (penicillina o simili); 

-complesso immune Ig-Ag che si deposita sulla membrana GR e l'eritrocita viene colpito a sua 
volta; 

-sistema Rh coinvolto primitivamente in un' auto immunità (forse manca di attività linfociti 
suppressor). 

Clinica da Ig freddi (IgM) : 
-anemia normocromica normocitica, 
-epatomegalia (se cronica anche splenomegalia), 
-segnali emolitici 

-acrocianosi in periferia per l'agglutinazione a livello capillare. 
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ANEMIA SIDEROPENICA 



E' un vero e proprio problema socio- sanitario in quanto ha una prevalenza molto alta, più di quello 
che si pensa, (Verona è riconosciuta come centro di riferimento veneto per le malattie da carenza o 
sovraccarico di ferro). Mostra una serie di strisci di sangue periferico 

Una delle caratteristiche di questo tipo di anemia è la microcitosi, quindi con un MCV inferiore 
agli 80 fL, (a volte arriva anche fino a 60fL) inoltre i globuli rossi non sono solo piccoli ma anche 
ipocromici perché c'è una ridotta sintesi di emoglobina a causa della carenza di ferro fondamentale 
per la formazione dell'eme. 

In uno striscio periferico normale il pallore centrale tipico occupa meno di 1/3 del volume, a causa 
della forma discoide, mentre in un ipocromico esso arriva fin a quasi il confine. 

Le dimensioni di un globulo rosso in uno striscio periferico sono simili a quelle di un nucleo di un 
linfocita mentre eritrociti molto più piccoli del nucleo linfocitario sono tipici dell'anemia 
sideropenica. 

Tipico è il caso di un paziente che all'emocromo presenta 1 lg/dL di Hb, 65fL MCV e 20pg MCH 
quindi con una classica anemia microcitica ipocromica, in questi casi le possibilità di DD sono 
molto poche: il tratto talassemico beta è uno di questi solo che per differenziarli basta guardare il 
numero di globuli rossi, perché nella talassemia il numero sarà normale o addirittura aumentato. 



Epidemiologia 

I dati dell'OMS del 2010 stimano che una frazione di poco inferiore ai 1/3 della popolazione 
mondiale soffra di anemia in generale, di queste più del 50% sono da carenza di ferro; su scala 
mondiale quindi la prevalenza di soggetti affetti da anemia sideropenica ammonta a 700 milioni di 
persone e causa 800000 decessi all'anno. 

E' chiaro che nella maggior parte dei casi stiamo parlando dei paesi sottosviluppati dove c'è un 
problema di malnutrizione che fa da padrone per quanto riguarda l'eziologia; però anche nei paesi 
occidentali l'anemia sideropenica è una condizione frequente: un'indagine epidemiologica riguardo 
la popolazione statunitense mostra la prevalenza di anemia (per la maggior parte da carenza di 
ferro), le fasce più esposte sono: 

• bambini, 

• donne in età fertile (12% delle donne dai 17 ai 40 anni, di cui 90% è sideropenica) 

• anziano (25% negli over 85 e più evidente nei maschi) 



Fisiopatologia 

Il ferro è un microelemento essenziale per la vita, per la formazione delll' emoglobina e altre 
molecole del nostro organismo, ma anche dannoso quando presente in eccesso perché trasferisce un 
elevato numero di elettroni ed innesca la formazione di radicali liberi, il nostro organismo quindi ha 



la necessità di sviluppare meccanismi di regolazione molto fini per mantenere un'omeostasi del 
ferro. 

Altre molecole che necessitano del ferro per esempio sono la mioglobina che contiene un gruppo 
prostetico simile a quello dell'emoglobina, infatti nel caso di carenza marziale insorge un quadro di 
debolezza muscolare che si manifesta addirittura prima dell'anemia. 

Il ferro poi è componente fondamentale dei citocromi della catena respiratoria cellulare. 

Quindi l'anemia sideropenica non è altro che la punta dell'iceberg di una carenza marziale questo 
inoltre perché quando si instaura una carenza di ferro l'organismo deputa tutte le riserve di ferro alla 
formazione dell'emoglobina quindi sarà il fenomeno che si svilupperà più tardi nel tempo, prima 
che si verifichi questo avremo una carenza di ferro a livello muscolare, cellulare, e così via. 

Alla fine per ogni paziente con anemia sideropenica ci sono 3 pazienti con carenza tissutale di 
ferro che pure deve essere diagnosticata e corretta, i sintomi della carenza tissutale sono: 

• debolezza muscolare, astenia 

• nervosismo, irritabilità, difficoltà a concentrarsi per interessamento SNC 

• fragilità delle unghie e capelli 

sintomi però spesso sottovalutati, per i quali si esegue l'emocromo che può evidenziare una lieve 
microcitosi ma non essendo un quadro chiaro i sintomi vengono attribuiti a stress e ad altre 
condizioni. Quindi una situazione molto sottovalutata che sarebbe correggibile con interventi a 
basso costo. 

I dati epidemiologici nella popolazione anziana in Veneto evidenziano che la prevalenza di anemia 
sideropenica sia intorno a 60000 persone, quindi ci sarebbero 180000 anziani con carenza tissutale 
che sono numeri importanti; nell'anziano l'anemia inoltre si associa ad aumento della fragilità, 
ad aumento delle cadute, aumento dei ricoveri ospedalieri e inoltre è un fattore di rischio 
indipendente di aumentata mortalità. Mostra un grafico che riporta gli odds ratio di rischio di 
morte a seconda dei livelli di emoglobina, anche per i livelli di anemia lieve (1 lg/dL Hb) c'è un 
rischio maggiore rispetto alla popolazione, rischio che raddoppia se si arriva a 8g/dL Hb. 

Metabolismo del ferro 

Fondamentale per capire i meccanismi della carenza ma anche dell'eccesso di ferro il cui contenuto 
nell'organismo è mantenuto grazie ad un controllo molto fine. 

II contenuto totale di ferro nel nostro organismo ammonta a 3-4 g in totale (3g nella donna, 4g 
nell'uomo) di cui circa la metà sono distribuiti nel compartimento eritroide (anche i progenitori 
quindi), ogni giorno assorbiamo attraverso la dieta una piccola quantità di ferro: l-2mg/die che 
deve fisiologicamente compensare quelle che sono le perdite giornaliere, dovuta per esempio 
all'esfoliazione delle mucose, perdite del ciclo mestruale ( in una donna in età fertile le perdite sono 
di circa 3mg/die) etc. Una dieta occidentale media contiene 10-12mg di ferro quindi molto 
superiore al fabbisogno ed infatti sottoposto a regolazione. 

Gli eritrociti hanno un ciclo vitale di 120gg e poi vengono fagocitati dai macrofagi nella milza e il 
ferro viene poi re immesso in circolo tramite il suo carrier plasmatico che è la transferrina e poi 
veicolato al midollo eritropoietico. Nei macrofagi c'è un deposito di ferro che ammonta a circa 



600mg mentre il restante, circa lg, è presente nelle riserve di ferro a livello del fegato 
prevalentemente. 

Il concetto fondamentale della regolazione del ferro è che il nostro organismo può regolare solo le 

entrate, (per esempio se un paziente viene trasfuso con una sacca di ferro concentrato essa ne 
contiene circa 200mg, quindi i poli trasfusi non sono sottoposti a regolazione da parte 
dell'organismo e sono a rischio di accumulo) 

La regolazione avviene attraverso un ormone, prodotto dal fegato, che si chiama epcidina che ha 
una funzione regolatoria essenzialmente negativa: riduce l'assorbimento intestinale attraverso 
l'inibizione del trasportatore del ferro che è la ferroportina, espressa soprattutto sulle cellule 
epiteliali intestinali a livello del duodeno dove viene assorbito il 90% del ferro; la ferroportina 
rappresenta il trasportatore del ferro sul versante basolaterale dell' enterocita quindi verso il plasma. 
Essendo un ormone l'epcidina risponde ai classici criteri di feedback positivi: quando le riserve di 
ferro sono aumentate aumenta la produzione di epcidina e viceversa. 

Con la dieta vengono introdotti due tipi di ferro: 

• ferro EME, contenuto in cibi che contengono eme sottoforma di mioglobina (carne) ed è di 
gran lunga quello più assorbibile 

• ferro NON EME contenuto nei cibi di origine vegetale 

una condizione che favorisce l'assorbimento del ferro è l'acidità gastrica, infatti nel caso di 
condizioni di gastrite cronica con acloridria avremo un carente assorbimento di ferro nonostante un 
adeguato introito con la dieta. Da un punto di vista pratico quando si fa una terapia avanzata per os 
viene associato l'acido ascorbico (vit C) che aumenta l'acidità e massimizza l'assorbimento. 

Meccanismi di svilluppo dell'anemia sideropenica 

1. Aumento delle perdite: 

• perdite fisiologiche/parafisiologiche non compensate, spesso donne in età fertile, in più ci 
sono condizioni che aumentano queste perdite e sono la presenza di fibromi uterini (perdita 
patologica), menorragie, metroraggie 

• perdite patologiche come micro o macrosanguinamenti cronici, spesso sanguinamenti 
occulti come lesioni benigne (angiodisplasie) o lesioni maligne del tubo gastroenterico 
(prima manifestazione del K colon è l'anemia sideropenica) 



1 . Insufficiente apporto dietetico, avviene raramente nei paesi occidentali tranne in quei casi 
di abitudini particolari come vegetariani o vegani stretti, anche nei soggetti anziani con 
difficoltà di alimentazione (edentuli) 

2. Malassorbimento come da gastriti croniche (specie da Helicobacter e quelle autoimmuni), 
nel morbo celiaco, etc 

3. Squilibrio fabbisogno-entrate in cui si verifica un aumento della domanda di ferro a fronte 
di un inadeguato introito dietetico, tipico dei bambini nelle fasi di rapido accrescimento, 
nella gravidanza e nell'allattamento (nelle ultime due si perde fino ad lg di ferro) 



Queste sono tutte condizioni facilmente rilevabili con dei test per esempio il test principale per i 
micro sanguinamenti del tratto gastro enterico è il SOF (sangue occulto fecale) e dovrebbe essere 
fatto sempre in un paziente con anemia sideropenica, soprattutto se in un paziente in età a rischio 
(già in un paziente maschio sui 30 anni). Per l'insufficiente apporto dietetico basta un'accurata 
anamnesi, per il malassorbimento dei test non invasivi sono per esempio la ricerca 
dell 'Helicobacter, la ricerca di anticorpi anti transglutamminasi IgA per la celiachia, invasivi di 
secondo livello sono invece EGDS con biopsie. 

Quindi la diagnosi di anemia sideropenica è semplice perché si basa sull'emocromo, eventualmente 
si può chiedere anche il dosaggio della Ferritina o della saturazione della Transferrina, per quanto 
riguarda la causa serve: l'anamnesi in primo luogo, pochi esami relativamente semplici e poi 
eventualmente approfondire in caso di postività. 

Nel soggetto anziano le cause invece sono molteplici e si intrecciano tra di loro, per esempio 
malnutrizione, patologie gastroenteriche e farmaci assunti per comorbidità (antiaggreganti o 
anticoagulanti che facilitano perdite ematiche anche da una semplice angiodisplasia); quindi 
nell'anziano bisogna considerare l'anemia sideropenica come una condizione multifattoriale. 



Caso clinico: 

Paziente donna di 70 anni con diagnosi di anemia sideropenica non spiegata (fin dal 2006) trattata e 
puntualmente recidivante, il SOF a volte risultava positivo e quindi eseguiva sia EGDS che 
Colonscopia entrambe negative (la colon per scarsa pulizia), si rifiutava di ripetere quindi ulteriore 
Colonscopia ed eseguiva una Colonscopia virtuale tramite TC (che però vede solo lesioni 
vegetanti). Nel frattempo nonostante il trattamento di ferro per os e anche ev la signora aveva dei 
picchi a 6-7g/dL Hb che l'avevano portata al PS e sottoposta a trasfusioni. Convinta a ripetere la 
Colonscopia si riscontrano angiodisplasie trattate durante la procedura. Inoltre alla visita 
presentava un soffio sistolico importante per la presenza di una stenosi calcifica della valvola 
aortica. Queste due cose sono interconnesse in quanto rientrano nella Sindrome di Heyde (il 
sanguinamento da angiodisplasia è probabilmente dovuto all' insorgenza di una malattia di von 
Willebrand acquisita, dovuta al consumo dello stesso fattore di von Willebrand, scatenato dal 
flusso turbolento secondario alla stenosi valvolare. L'apposizione di una protesi determina 
risoluzione del sanguinamento Ndr). 



Anemie in corso di malattie croniche 

In tutte le situazioni di flogosi cronica come AR e LES (non parla delle IBD perché oltre al ruolo 
della flogosi cronica ci sono di per sé delle micro -macro perdite Ndr) si nota che quasi tutti 
i pazienti sono anemici, mediamente sui 10-llg/dL di Hb con MCV variabile, questa situazione è 
detta anemia della flogosi cronica ed è molto frequente. Le cause dell'anemia sono varie, per 
esempio le citochine prò infiammatorie possono avere un effetto diretto di inibizione 
dell'eritropoiesi, come INF-y, sia un effetto di inibizione della produzione di EPO, come INF-y e 
IL-1, inoltre hanno un effetto di stimolazione della produzione di Epcidina da parte del fegato, 
come IL-6, che porta ad un ridotto assorbimento di ferro ma anche una riduzione del ricircolo del 
ferro da parte dei macrofagi perché ho un blocco della Ferroportina anche a questo livello (detto 



blocco macrofagico). In queste situazioni ho quindi una carenza funzionale di ferro che rimane 
bloccato nei macrofagi. 



Diagnosi di anemia sideropenica 

L'emocromo quindi e per la conferma serve un marcatore dei depositi di ferro dell'organismo: 

• Ferritina 

• Sideremia e la concentrazione di Transferrina dai quali calcolo la % di saturazione della 
Transferrina 



La Transferrina nel sangue ha un valore medio di 2-2,5g/L (o 200-250mg/dL Ndr ) quindi una 
quantità molto elevata, basti pensare che è la seconda proteina maggiormente presente nel siero 
dopo l'albumina, essa è presente anche perché il ferro libero può innescare reazioni da radicali 
liberi; essa infatti è presente in eccesso rispetto alle necessità ed infatti la saturazione della 
Transferrina ha un valore medio del 30-50%. 

La Ferritina è una proteina intracellulare ubiquitaria presente in tracce nel siero, quantificabile in 
ug/L, serve per depositare il ferro all'interno di un guscio multimerico che evita che ci sia ferro 
libero nella cellula; una piccola quota quindi è nel siero ed è in equilibrio con la ferritina 
intracellulare totale. Essendo però il fegato il maggior deposito marziale in caso di epatite acuta 
esce anche la ferritina ed arriva anche a 800-900ug/L senza però indicare un eccesso di ferro; è un 
indice quindi che però ha dei limiti, infatti è anche una proteina di fase acuta quindi aumenta in tutte 
le situazioni flogistiche sia acute che croniche. La ferritina bassa è molto specifica mentre per i 
valori alti necessita di maggior accuratezza. 

Il valore normale di Ferritina è compreso tra 20 e 300ug/L nell'uomo e 12-150ug/L nella donna. 

Valori inferiori a 20 (a,g/L sono situazioni di carenza tissutale ancor prima che si manifesti l'anemia, 
sotto i 10- 15 ug/L allora ho l'anemia. 

Quindi quando la ferritina è sotto i 20ug/L siamo sicuri nel dire che quel paziente è sideropenico, 
viceversa quando il paziente ha 40-50ug/L di ferritina ed una concomitante patologia infiammatoria 
bisogna escludere questa situazione. Negli anziani si è visto che la concentrazione della ferritina 
aumenta con l'età e quindi il cut-off dovrebbe essere più alto per indicare una carenza di ferro, già a 
40-50ug/L potrebbe esserci un quadro di sideropenia. 



Trattamento 

Cita i principi generali: terapia più semplice ed economica possibile che in prima battuta consiste 
nel dare ferro per os, ha però una certa lentezza nel riportare i valori ad una soglia di normalità: ad 
esempio in un paziente con 8g/dL di Hb mi aspetto che salga di un punto nel giro di 14 gg, in 2 
mesi a 12g/d. 

Il preparato che viene principalmente usato è il ferro solfato {nome commerciale Ferrograd Ndr) 
che però contiene solo 65mg di ferro cp; per avere un effetto terapeutico si ritiene che la dose da 



somministrare sia di 200mg/die quindi almeno 3cp/die. Sembra semplice però il ferro assunto per os 
ha degli effetti collaterali, soprattutto gastrointestinali come bruciore (20-30% dei casi) e stipsi e 
contando che la terapia deve essere protratta per almeno 3-4 mesi questi sono causa di interruzione 
del trattamento. 

La terapia e la ricerca della causa devono essere fatte entrambe in combinazione. 



Della terapia marziale ev parlerà la prossima lezione 



Lezione di Medicina interna del 27/4/2015 (1) 



Sbobinatatore: Sartori Giulia. Revisore: Fama' Federico. 
Argomento: Patologie da accumulo di ferro- emocromatosi. 
Professore: Girelli. 



MALATTIE DA SOVRACCARICO MARZIALE ED EMOCROMATOSI GENETICA 

Innanzitutto consideriamo quali sono le motivazioni che portano il paziente con emocromatosi 
genetica all'attenzione del medico che, di conseguenza, deve impostare un iter diagnostico e 
terapeutico adeguato. 

Attualmente è inusuale, anche se non raro, che il paziente giunga all'osservazione del medico 
perché sintomatico dal punto di vista soggettivo. 

Come vedremo, l'emocromatosi genetica è caratterizzata dall'accumulo di ferro a livelli tossici con 
complicanze multiorgano a carico di fegato, cuore e varie ghiandole endocrine tra cui il pancreas 
(complicanze che risultano clinicamente evidenti dopo una lunga fase asintomatica, NdR). E quindi 
una patologia tipicamente di interesse internistico. 

Più frequentemente il paziente giunge alla prima osservazione per il riscontro di un'anomalia 
laboratoristica, quale: 

• ipertransaminasemia (aumento di AST, ALT). Queste vengono rilevate nei comuni esami 
di routine e anche negli esami ematici per aspiranti donatori di sangue; 

• iperferritinemia. 



I segni laboratoristici sono molto più precoci della sintomatologia, in quanto l'emocromatosi ha una 
lunga fase asintomatica. 



DIAGNOSTICA DELLE IPERTRANSAMINASEMIE 



L'aumento delle transaminasi (valori normali inferiori a 40-50 U/l) è una condizione molto 
frequente che deve essere conosciuta e trattata nel modo corretto. 

Molteplici sono infatti le cause di ipertransaminasemia. Le più frequenti sono: 

• epatopatia alcolica (importanza dell'anamnesi). Frequente nel Triveneto; 

• epatopatie infettive - soprattutto HCV correlate. Frequenti, ma con prevalenza in calo; 

• steatoepatite non alcolica (NASH): è attualmente la causa più frequente. E correlata a 
problematiche di tipo dismetabolico, in particolare dislipidemie (ipercolesterolemia e 
ipertrigliceridemia), sovrappeso, diabete mellito (soprattutto tipo 2). 

Queste tre sono le principali cause che vanno indagate ed escluse di fronte ad un paziente che 
presenti un aumento anche modesto delle transaminasi. Altre cause (meno importanti): 

• epatopatia da farmaci (importanza dell'anamnesi farmacologica non solo per i comuni 
principi attivi, ma anche per prodotti erboristici, parafarmaci, ecc.); 

• epatite autoimmune; 

• morbo celiaco; 

• emocromatosi; 

• morbo di Wilson; 

• deficit di al -antitripsina. 

Tutte queste condizioni presentano dei biomarcatori che non hanno valore assoluto ma che possono 
aiutarci nella diagnosi quando in seguito a esame obiettivo ed anamnesi abbiamo escluso tutte le 
cause più frequenti. 

Esempio: di fronte ad un paziente con 80 di AST, non bevitore, non in sovrappeso, privo di 
caratteristiche di sindrome metabolica, privo di fattori di rischio per infezioni virali epatitiche o nel 
quale la sierologia sia negativa, ecco che dobbiamo andare oltre e cercare di individuare la causa. 

Questo è importante perché le epatopatie croniche hanno tipicamente una lunga fase silente che può 
durare qualche decade, e quando diventano sintomatiche significa che la malattia è già sfociata in 
fibrosi o addirittura in cirrosi, e a questo punto il processo è ormai irreversibile. Ecco che è 
importante una diagnosi precoce. 

Una volta che, sulla base di anamnesi, esame obiettivo ed esami di primo livello (es: screening per 
le comuni infezioni virali), una ipertransaminasemia rimanga inspiegata, dobbiamo prendere in 
considerazione le cause più rare. 

Tra le cause relativamente più rare, la più frequente è l'emocromatosi genetica. 

Slide con algoritmo diagnostico delle ipertransaminasemie croniche preso da "Up to date ": mostra 
come siano necessari passaggi successivi (step 1- step 4) che devono essere fatti in sequenza nella 
diagnostica delle ipertransaminasemie. Secondo questo algoritmo, lo screening laboratoristico per 



l'emocromatosi andrebbe fatto addirittura al primo step, assieme alla revisione anamnestica dei 
farmaci, all'anamnesi per abuso di alcol e allo screening per infezioni virali croniche. 

Inoltre è significativo il rapporto AST/ALT: ad esempio, è alterato nell'epatopatia cronica etilica. 
(Non approfondisce, NdR). 



EMOCROMATOSI (prima parte) 

L'emocromatosi è una patologia genetica caratterizzata dal punto di vista fisiopatologico da un 
eccessivo assorbimento intestinale di ferro, che è quindi in eccesso rispetto al fabbisogno 
dell'organismo. 

Normalmente il nostro organismo assorbe ferro in modo da mantenere uno stretto bilancio: 
assorbiamo in modo regolato la quota di ferro necessaria a compensare le perdite (1-2 mg/die). 
Quindi, anche se nella nostra dieta il contenuto medio è 10-15 mg/die, noi assorbiamo in modo 
regolato solo la quota necessaria in modo da mantenere un contenuto totale di ferro entro i valori 
normali di 3-5 g. 

Nell'emocromatosi questo meccanismo di regolazione, dovuto all'azione dell'epcidina 

sull'epitelio di assorbimento intestinale - soprattutto a livello duodenale e digiunale prossimale - 
viene ad essere alterato per cui ogni giorno il paziente assorbe un po' più ferro del necessario (3-4- 
5 mg a fronte di una perdita di 2). Quindi è una quantità modesta: ciò spiega perchè vi è una lunga 
fase asintomatica. Perchè si manifestino clinicamente le complicanze dell'emocromatosi 
bisogna arrivare ad un contenuto di ferro corporeo di 3-4 volte maggiore rispetto al normale 
(18-20 g). A questo punto si sviluppano la cirrosi epatica e altre complicanze d'organo, come ad es. 
a livello di cuore, pancreas, ghiandole endocrine. 



Complicanze finali dell'emocromatosi 



• Fegato: cirrosi ed epatocarcinoma, perchè il ferro ha effetto oncogenetico 

• Pancreas: diabete mellito 

• Cuore: cardiomiopatia emocromatosica e scompenso cardiaco 

• Ipofisi: ipogonadismo 

• Articolazioni: artropatia emocromatosica. 

La diagnosi deve avvenire prima della comparsa dei sintomi : con una semplice terapia si inverte il 
fenotipo e l'aspettativa di vita diventa normale. 



GENERALITÀ SULLE PATOLOGIE DA SOVRACCARICO DI FERRO 



Le patologie da sovraccarico di ferro hanno un'importante rilevanza epidemiologica: dati USA 
riportano una prevalenza intorno a 1,5 milioni di persone. 

Slide: biopsia epatica di paziente con emocromatosi in stadio avanzato. È colorata con una 
colorazione specifica per il ferro: colorazione di Perls (blu di Prussia). Mentre il fegato normale 
mostrerebbe una debole positività, corrispondente ai depositi fisiologici, qui si vede l'intensa 
deposizione di ferro e la perdita completa della normale architettura del tessuto che è 
micronodulare come nella cirrosi avanzata perchè si interpongono tralci di fibrosi alle cellule 
contenenti ferro. (Il Perls colora epatociti e macrofagi carichi di ferro). 

In generale, i meccanismi di sviluppo di un sovraccarico patologico di ferro sono due: 

• Aumentato assorbimento: riguarda le forme genetiche. Usiamo il plurale perché per 
semplicità solitamente parliamo di "emocromatosi" al singolare, in quanto il fenotipo di 
questa malattia è unico, ma in realtà dal punto di vista genetico la patologia è eterogenea. 
Sono possibili varie mutazioni in geni che convergono su una via fisiopatologica comune, 
ossia sulla produzione di epcidina. Ciò ha importante rilevanza dal punto di vista 
diagnostico. 

• Sovraccarico marziale acquisito o secondario: non si tratta emocromatosi, ma di 
"siderosi" o "siderocromatosi" (meglio utilizzare comunque la denominazione "sovraccarico 
marziale secondario" in quanto questi termini sono in disuso). È dovuto all'apporto di ferro 
attraverso trasfusioni. Riguarda i pazienti che richiedono trasfusioni per sopravvivere alla 
propria anemia. Esempio classico sono i pazienti con morbo di Cooley, o [3- talassemia 
major. Questi pazienti necessitano di regolari trasfusioni: 4 unità mensili (2 ogni 15 giorni). 
Ogni unità trasfusa di globuli rossi concentrati contiene 200 mg di ferro e purtroppo il nostro 
organismo non possiede meccanismi di escrezione del ferro in eccesso. Quando il ferro entra 
non c'è un meccanismo che ci permetta di eliminarlo. Questa condizione, dal punto di vista 
clinico, si traduce nelle stesse complicanze dell'emocromatosi genetica. 



EMOCROMATOSI (seconda parte) 

Tornando all'emocromatosi, in questa patologia il problema fondamentale è un'insufficiente 
produzione di epcidina. 

L'epcidina è un piccolo ormone prodotto dal fegato che inibisce, modula l'assorbimento del ferro 
dietetico a livello intestinale. 

Per avere una corretta modulazione è necessario che vi sia anche un meccanismo di sensing dei 
depositi di ferro e del ferro circolante che faccia in modo che la produzione di epcidina venga 
regolata sulla base dei bisogni. Se questo meccanismo di sensing del ferro viene ad essere alterato 
perché uno dei sensori è alterato avremo una ridotta secrezione di epcidina e quindi un aumentato 
assorbimento di ferro. 

L'epcidina può essere considerata a tutti gli effetti un ormone: prodotta pressoché esclusivamente 
dal fegato, ha un'azione a distanza, agendo sull'intestino e sui macrofagi circolanti o residenti nei 
tessuti. Quindi, l'emocromatosi può essere considerata a tutti gli effetti una patologia endocrina, al 
pari del diabete mellito. 



Normalmente, quando i livelli di ferro circolante o tissutale sono elevati, avrò una produzione 
epatica di epcidina che riduce l'assorbimento intestinale e il rilascio di ferro da parte dei macrofagi, 
portando il sistema all'omeostasi. 

Allo stesso modo avviene la secrezione di insulina da parte del pancreas: fisiologicamente, la 
stimolazione alla produzione di insulina viene data da livelli glicemici elevati. Se tutto funziona, 
aumenta la secrezione di insulina, aumenta il consumo di glucosio da parte dei tessuti bersaglio, e il 
sistema torna in omeostasi. E il diabete di fatto è dovuto o ad una insufficiente produzione di 
insulina oppure ad una resistenza periferica dei tessuti bersaglio. 

Lo stesso accade nell'emocromatosi, in cui infatti possiamo avere due sottotipi di malattia: 

• un tipo più frequente determinato da una insufficiente produzione di epcidina (per mutazioni 
delle proteine che regolano il sensing del ferro) 

• casi rari di resistenza all'epcidina per mutazioni della ferroportina (recettore per l'epcidina), 
espressa a livello della membrana basolaterale dell'epitelio intestinale assorbente. In questo 
caso, di fatto, ho una resistenza all'azione dell'epcidina. 



Azione dell 'epcidina [Discorso rielaborato, NdR] 

Normalmente l'epcidina lega la ferroportina, espressa sulla membrana basolaterale delle cellule 
bersaglio (epitelio della prima porzione dell'intestino tenue). 

Qui avviene l'uptake del ferro dietetico a livello della membrana apicale del villo — > il ferro entra 
nella cellula e, in assenza di epcidina, viene immesso nella circolazione attraverso la ferroportina. 

In presenza di epcidina, la ferroportina viene internalizzata e quindi distrutta facendo sì che il ferro 
rimanga all'interno della cellula e non passi all'interno della circolazione. (Viene in seguito 
eliminato con i normali processi di desquamazione dell'epitelio, NdR). 

Se questo non funziona abbiamo un eccesso di ferro nel plasma, quindi un aumento della sideremia 
con un aumento della saturazione della transferrina. 

(In seguito il professore ripete per l'ennesima volta il meccanismo. Non lo riporto più, NdR) 



Diagnosi dell'emocromatosi 

Gli esami ematochimici da fare sono essenzialmente due: 

• la percentuale di saturazione della transferrina (più importante); 

• il dosaggio della ferritina. 

Queste sono due proteine fondamentali per il metabolismo del ferro, che presentano caratteristiche 
molto diverse. 



Ferritina 



• proteina intracellulare. Presente nel siero solo in tracce (ug/1); 

• serve per il deposito di ferro all'interno delle cellule, in modo da neutralizzare la tossicità del 
ferro libero; 

• quando presente nel siero, deriva essenzialmente dai macrofagi, forse per meccanismo di 
secrezione attiva; 

• è un indice abbastanza buono (salvo confondenti) del contenuto di ferro dell'organismo. 
Quindi ci dà un'informazione sui depositi di ferro. 



Transferrina 

• proteina extracellulare; è la seconda proteina per abbondanza nel siero, dopo l'albumina; 

• serve per il trasporto del ferro: lega due atomi di ferro ferrico (Fe 3+ ); 

• normalmente è presente nel siero in largo eccesso rispetto alla quantità di ferro da 
trasportare. Ciò perché dobbiamo preservare al massimo questa funzione di tampone svolta 
dalla transferrina (il ferro libero è tossico). La sua saturazione normale infatti è circa 30% 
(range di normalità: 16-45%); 

• nei pazienti con sovraccarico di ferro, si assiste ad un aumento della saturazione della 
transferrina, che quindi rappresenta uno dei biomarcatori più importanti di emocromatosi. Si 
arriva a livelli patologici (>45%). 



Calcolo della saturazione della transferrina 

Non tutti i laboratori danno il dato in automatico, quindi è bene imparare la formula: 
sideremia (ug/dl) / [transferrina (g/1) x 1.42] = Sat transferrina (%) 

(sideremia diviso la transferrina moltiplicata per una costante, cioè 1,42, NdR) 
Attenzione alle unità di misura! Non vanno bene le moli. 

Questo è un ottimo test di screening: se ho un paziente con ipertransaminasemia e non ho capito 
quale sia la causa, con una semplice saturazione della transferrina posso avere un'idea. È un 
parametro migliore rispetto alla ferritina, perché rispetto a quest'ultima ha meno confondenti. 
Tuttavia anche questo parametro può essere modificato: ad esempio, dipendendo dalla transferrina, 
è evidente che in condizioni di alterata sintesi proteica epatica (es: epatopatia avanzata, cirrosi), la 
saturazione può essere falsamente alta. In tali casi, la formula va usata con cautela. (Discorso 
rielaborato, NdR). 



Ferritina 

La ferritina è un marcatore dei depositi ed è molto affidabile quando è ridotta, ad esempio 
nell'anemia sideropenica, in cui i livelli di ferritina sono < 20 ug/1 (valori normali: 20-200 ug/1 nella 
donna, 30-300 ug/1 nel maschio adulto). 



Quando invece i livelli sono aumentati oltre i range possono indicare un aumento dei depositi 
marziali, a patto che non vi siano dei confondenti. In assenza di tali confondenti, 1 ug/1 di ferritina 
sierica (attenzione: nelle slide è originariamente indicato 1 mg/l, ma è un errore) corrisponde a 8- 
10 mg di ferro di deposito. 

Quindi, un paziente che abbia 100 ug/1 di ferritina ha 1 g di deposito. Un paziente che invece abbia 
800 ug/1 di ferritina ha 8 g di deposito! Ecc. 

La ferritina sarebbe un marcatore ottimale se aumentasse solo in seguito all'aumento della 
sideremia, purtroppo però la questione non è così semplice. 

Infatti, la ferritina è una proteina di fase acuta. Aumenta in tutte le condizioni di flogosi acuta, 
cronica e nei tumori. Infatti sul promotore della ferritina sono presenti degli elementi che 
rispondono a citochine proinfiammatorie, come TNF, ILI, IL6. 

La ferritina viene prodotta normalmente dagli epatociti e dai macrofagi in modo ben regolato in 
base alle necessità della cellula. 

Quando ho poco ferro all'interno della cellula, la proteina "Iron Regulatory Protein" (IRP) 
assume una conformazione aperta e lega il cosiddetto "Iron Responsive Element" (IRE) che è 

presente al 5' del promotore del gene della ferritina. Così facendo, crea una sorta di blocco che 
impedisce il legame di fattori di trascrizione, con conseguente blocco della produzione di ferritina. 

Viceversa, quando il pool intracellulare di ferro è normale o elevato, questa proteina assume una 
conformazione chiusa che non è in grado di legare l'Iron Responsive Element (e quindi viene 
prodotta la ferritina; discorso rielaborato, NdR). 



Iperferritinemie 

Sono di frequente osservazione nella pratica clinica e possono sottendere molte cause diverse. 

• sovraccarico marziale; 

• stato di flogosi; 

• danno epatocitario (es: epatite acuta). In questa condizione troviamo un innalzamento 
ematico dei valori di proteine contenute negli epatociti: non solo AST e ALT, ma anche la 
ferritina. Lo stesso vale per le epatopatie croniche non trattate. (Discorso rielaborato, NdR); 

• (raramente) mutazioni dell'Iran Responsive Element che impediscono il legame della Iron 
Regulatory Protein. Questo si riscontra ad esempio nella Sindrome iperferritinemia- 
cataratta, caratterizzata da elevatissimi livelli di ferritina che si associano per motivi poco 
chiari alla presenza di cataratta bilaterale precoce o congenita; 

• probabili meccanismi di ipersecrezione di ferritina da parte delle cellule (non noti). 



Il concetto fondamentale è che la ferritina, se non vi sono confondenti da infiammazione o da 
necrosi epatocellulare significativa, è un buon marcatore dei depositi di ferro. Ecco perché è 
importante valutare contemporaneamente alla ferritina anche gli indici di flogosi (PCR) e le 
transaminasi. 



(In seguito il prof continua a ribadire gli stessi concetti, che potrebbero tranquillamente essere 
espressi da un'affermazione: laferritina manca di specificità, NdR). 

Importante è sempre interpretare gli esami nel contesto clinico in cui si presentano. 



Danni da sovraccarico marziale 

Quando il ferro circolante aumenta, inizialmente aumenta la saturazione della transferrina. Quando 
la saturazione supera un certo limite, comincia ad esserci ferro libero nel plasma, il quale, 
depositandosi poi a livello tissutale, determina i danni maggiori. 

Quindi il marcatore migliore sarebbe il cosiddetto "ferro non legato alla transferrina" (NTBI, non 
transferrin bound iron), purtroppo però è difficile da dosare e non è disponibile nella pratica clinica. 

L'emocromatosi genetica è una patologia congenita in cui l'aumento del ferro è presente fin dalla 
nascita. L'aumento della sideremia è costante; l'aumento della saturazione della transferrina si vede 
intorno alla seconda decade. Al contrario, la ferritina aumenta molto più lentamente. 

Questa patologia, a parità di assetto genetico, ha grande variabilità di penetranza. Ad esempio, il 
sesso femminile ha una sorta di protezione naturale fornita da gravidanze e perdite mestruali, per 
cui una donna omozigote per mutazioni del gene HFE è protetta dallo sviluppo dell'emocromatosi 
quantomeno fino all'inizio della menopausa. Al contrario, il maschio generalmente diventa 
sintomatico intorno ai 40 anni. Ciò naturalmente vale per i soggetti che non abbiano ricevuto 
un'adeguata diagnosi in fase preclinica. 



Domanda: quando si alzano gli indici di necrosi epatocitaria? 

Questi aumentano quando si ha un deposito marziale abbastanza significativo, ad esempio intorno a 
800-1000 ug/1 di ferritina. 



Genetica dell'emocromatosi 

• Quasi mai nell'emocromatosi è presente un deficit assoluto di epcidina. Perché ciò avvenga, 
deve essere presente una mutazione in omozigosi nel gene che codifica per l'epcidina stessa, 
ossia il gene HAMP (mutazioni molto rare). Questi sono casi di emocromatosi abbastanza 
rari. Si parla di emocromatosi giovanile, malattia ad alta penetranza che si manifesta già 
intorno ai 14-15 anni con complicanze da danno d'organo. 

• Le mutazioni sono prevalentemente a carico dei meccanismi di sensing del ferro circolante e 
del ferro dei depositi. Questi meccanismi sono molto complessi, e fanno capo ad alcune 
molecole che sono state ben caratterizzate: 

1. La principale molecola, dal punto di vista dell'emocromatosi genetica, è la proteina di 
membrana HFE, espressa sugli epatociti, che lega il recettore per la transferrina di tipo 1. 
Quindi, quando la saturazione della transferrina raggiunge livelli superiori al normale, 
questa transferrina supersatura si lega al suo recettore (TfRl) che è a sua volta legato ad 



HFE: si genera così un meccanismo di signaling che determina successiva produzione di 
epcidina. 

2. Recettore transferrina tipo 2. Fa parte di un complesso multimolecolare sulla membrana 
epatocitaria deputato al sensing del ferro intracellulare. 

3. Alterazione del sensing dei depositi marziali: gli epatociti in sovraccarico di ferro producono 
la BMPR6 che modula in modo paracrino (legando un recettore di membrana) la 
produzione di epcidina. 

4. Emogiu velina: altra proteina di sensing. 



Classificazione delle forme di emocromatosi 

• Tipo 1: mutazioni HFE. Forma AR. Presentazione in età adulta. Tipicamente si ha precoce 
aumento della saturazione della transferrina. 

• Tipo 2a e 2b: emocromatosi giovanili. AR. Mutazioni HFE2 oppure HAMP 
rispettivamente. 

• Tipo 3: mutazioni del recettore della transferrina di tipo 2 (TFR2). AR. 

• Tipo 4a e 4b: mutazioni della ferroportina (FP- LOF e FP- GOF rispettivamente). AD. A 
parte il tipo 1, le altre forme sono rare. 



Emocromatosi tipo 1 

La mutazione più frequente è la C282Y. Nella nostra popolazione, è presente in eterozigosi nel 4- 
5% (equivale a un 4-5:1000 in omozigosi); in Bretagna e Irlanda arriva addirittura al 10%. Quindi ha 
una frequenza dieci volte superiore rispetto alla principale mutazione che riscontriamo nella fibrosi 
cistica, che è una della patologie genetiche più frequenti. Questa mutazione causa un difetto relativo 
nella produzione di epcidina, con aumento del ferro totale, che può essere compensato da fattori 
esogeni o intrinseci. Quindi essere omozigoti per questa mutazione non significa avere 
l'emocromatosi, ma avere una predisposizione alla malattia. 

Altra mutazione: H63D. È ancora più frequente, con una prevalenza in eterozigosi del 28% nella 
popolazione generale. Non ha conseguenze dal punto di vista funzionale pari a quelle della C282Y, 
ma quando in eterozigosi composta con C282Y può dare una forma attenuata di malattia. 

La diagnosi genetica di emocromatosi può essere posta solo in presenza di una di queste 
alterazioni: 

• omozigosi C282Y; 

• eterozigosi composta H63D- C282Y 

Tutte le altre condizioni invece non sono diagnostiche. Soprattutto non lo sono le eterozigosi 
semplici. 

Questi sono test genetici di primo livello. Se sono negativi, ma la clinica è fortemente suggestiva 
per emocromatosi, si può fare un test genetico di secondo livello che indaghi anche le forme rare 
(TFR2- recettore transferrina, HJV- emogiuv elina, HAMP- epcidina, SLC40A1 - ferroportina, NdR) 



Questi però non sono test standardizzati e richiedono sequenziamento genico. {Discorso 
rielaborato, NdR). 



Manifestazioni cliniche dell'emocromatosi 

Il nostro obiettivo è la diagnosi precoce: se fatta prima della comparsa delle alterazioni epatiche 
l'aspettativa di vita diventa simile a quella dei pazienti sani. Ciò non avviene sempre: raramente 
capita ancora di vedere un paziente per la prima volta quando ha già CIRROSI. Le manifestazioni 
cliniche della cirrosi da emocromatosi sono quelle tipiche: ascite, ginecomastia, con l'aggiunta di un 
colorito bronzino della cute. 



CARDIOMIOPATIA EMOCROMATOSICA 

I depositi di ferro normalmente non si dovrebbero vedere nel cuore. 

Si tratta di una cardiomiopatia inizialmente restrittiva che poi diventa progressivamente 
dilatati va. 

Una lastra del torace in fase terminale fa notare un ingrandimento dell'ombra cardiaca e i segni di 
congestione polmonare tipici dello scompenso cardiaco. 

È una complicanza tardiva nell'emocromatosi classica, ma è frequente nelle forme giovanili e nelle 
forme da sovraccarico secondario. 

È una condizione reversibile: con la salassoterapia il cuore può andare incontro a riduzione 
volumetrica. 



ARTROPATIA EMOCROMATOSICA 
Sintomo precoce ma frequentemente trascurato. 

È dovuta al deposito di ferro nelle articolazioni ed è molto simile ad altre forme di artropatia più 
frequenti, come l'artrite reumatoide. Come quest'ultima infatti coinvolge simmetricamente le 
articolazioni delle mani: soprattutto le MCF e IFP. Spesso queste patologie vengono inizialmente 
confuse: se gli anticorpi per l'artrite reumatoide sono negativi (soprattutto gli Ab anti-citrullina) 
deve scattare l'allarme per l'emocromatosi. 

Una differenza clinica è nel grado di flogosi, che è elevata nell'artrite reumatoide mentre è molto 
bassa nell'emocromatosi. Infatti tipicamente la PCR nell'emocromatosi è normale, differentemente 
da quanto accade nell'artrite reumatoide. 

Ci sono anche delle caratteristiche radiologiche che sono abbastanza tipiche: osteofiti ad uncino. 

Quindi, artropatia di non immediata interpretazione — > pensare ad emocromatosi e valutare 
saturazione transferrina e ferritina. 



Stadiazione clinica dell'emocromatosi genetica 

0: assenza di alterazione 

1 : aumento saturazione transferrina 

2: aumento saturazione transferrina + aumento ferritina 

3: alterazioni di laboratorio + sintomi che compromettono la qualità della vita (es: artrite) 
4: alterazioni di laboratorio + sintomi che compromettono la quantità di vita (es: cirrosi) 
(0-2: stadi preclinici, 3-4: stadi clinici) 



Perchè l'emocromatosi è così frequente? 

Probabilmente l'eterozigosi è protettiva. Ad esempio, in età antica l'anemia sideropenica era causa 
di morte nelle donne giovani in età fertile. L'eterozigote è protetto rispetto allo sviluppo 
dell'anemia. Inoltre, la patologia si manifesta tardivamente quindi non ha conseguenze negative dal 
punto di vista evolutivo. 

(Discorso riassunto, NdR). 



Indagini da fare su paziente con diagnosi di emocromatosi 

Quando arriva un pz con iperferritinemia bisogna valutare i danni d'organo e capire quanto soffre il 
fegato. 

• Un esame che è sempre più importante è la RM epatica: si imposta l'apparecchio della 
risonanza in modo tale da sfruttare il ferro come un magnete. Questo mi permette di avere 
una stima abbastanza precisa del contenuto di ferro epatico. E un esame importante e non 
invasivo. Di fatto quando il fegato ha un eccesso di ferro si ha una riduzione del segnale. (È 
una sorta di "biopsia magnetica "; neW emocromatosi si ha riduzione del segnale sia in TI 
che in T2, NdR) 

• Biopsia epatica: in passato era il gold standard. Ora ha un significato per lo più di tipo 
prognostico: per la diagnosi bastano indicatori biochimici + test genetici. La biopsia si fa nei 
casi dubbi, ad esempio quando i test genetici di primo livello siano negativi, non si possano 
fare quelli di secondo livello e la risonanza sia positiva. 

Slide con biopsia epatica: la distribuzione del ferro è caratteristica nell' emocromatosi genetica. 
Con la colorazione di Perls si vede intensa positività per il blu di Prussia in corrispondenza dei 
depositi di ferro: la disposizione è tipicamente in corrispondenza degli spazi periportali, con un 
gradiente che va a sfumare allontanandosi dallo spazio portale. 



Questo è dovuto al fatto che il ferro arriva al fegato tramite circolo portale, quindi i primi epatociti 
che vanno incontro a sovraccarico sono quelli periportali. 

Questo è diverso negli accumuli marziali secondari: in questo caso il ferro si trova essenzialmente 
nei macrofagi (cellule di Kupffer che fagocitano gli eritrociti senescenti) e solo secondariamente 
negli epatociti. 

La biopsia è importante quando alla diagnosi di emocromatosi i livelli di ferritina siano superiori a 
1000 ug/1 in più determinazioni: si è visto che a questi livelli può corrispondere una cirrosi epatica 
subclinica. 

Ciò è importante dal punto di vista prognostico, perché il paziente cirrotico ha anche un rischio 
aumentato di epatocarcinoma e quindi necessita di stretta sorveglianza con ecografie e dosaggi di 
AFP (che invece possono essere fatti con minor frequenza se la diagnosi è posta precocemente). 



Terapia dell 'emocromatosi classica 

La terapia si basa sui salassi, che assomigliano a delle donazioni di sangue fatte con tempistiche più 
ravvicinate. 

Si rimuove il ferro in eccesso presente nell'organismo estraendo dal paziente più o meno la stessa 
quantità che si toglie per una donazione (400-450 mi) che corrisponde a 200- 250 mg di ferro. I 
salassi vengono fatti ogni 7-10 giorni e sono molto ben tollerati da questi pazienti che non si 
anemizzano mai. 

Il midollo risponde con reticolocitosi e richiama il ferro dai depositi epatici. 

L'obiettivo è tornare a livelli di ferritina normali, intorno ai 100 ug/1. 

In passato si diceva che bisognava arrivare ai 50 ug/1, ma questo valore è alle soglie della 
sideropenia! Se porto il paziente a deplezione di ferro arrivo a creare una situazione in cui l'epcidina 
è ulteriormente inibita e quindi si instaura una sorta di circolo vizioso. 

La ferritina viene misurata ogni 4 salassi (cioè quando è stato rimosso circa 1 g di ferro, NdR), 
quando si arriva a 100 ug/1 ci si ferma. 

Il paziente va seguito nel tempo per evitare un nuovo accumulo di ferro. 

In genere sono poi sufficienti dei salassi "di mantenimento" che vengono fatti ogni 3-4 mesi o 
anche più. 

Questa terapia è semplice, efficacie, economica. Se la diagnosi è stata fatta in fase preclinica 
l'aspettativa di vita è assolutamente normale. 



Domanda non udibile, penso sia: qual è il ruolo dell'alcol nella patogenesi dell' emocromatosi? 



Molto spesso il sovraccarico marziale è in realtà multifattoriale: ad esempio, l'alcol ha un effetto 
(non udibile, NdR), tanto che negli anni passati si parlava anche di "emocromatosi alcolica" 
distinguendola dalla forma genetica. 

In realtà, molto spesso si tratta di soggetti eterozigoti per emocromatosi che hanno anche l'effetto 
dell'alcol, il quale è sia soppressore dell'epcidina, sia induttore della sintesi di ferritina. 

La ferritina, in un paziente che consuma regolarmente alcol, dovrebbe essere misurata dopo 3-4 
mesi di astensione. 



Quindi non è infrequente trovare pazienti che non hanno emocromatosi classica, ma hanno un 
sovraccarico marziale anche clinicamente significativo a eziologia multifattoriale. 

In questo caso la RM epatica può essere positiva e può valere la pena mettere in atto un trattamento 
con salasso. 

È evidente però che dobbiamo trattare tutte le cause potenzialmente correggibili. 
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La maggiorparte delle domande dell'esame saranno sugli argomenti trattati a lezione, cerchiamo di 
battere su alcuni aspetti che ci risulta siano un po' meno trattati nelle sistematiche o che hanno una 
rilevanza tale nella diagnosi differenziale che poi sarà necessaria per il vostro futuro. 

CASO CLINICO 

Una paziente giovane di 35 anni che si presenta al Pronto Soccorso per la prima volta una mattina in 
un ospedale della città per un dolore addominale importante. Qui viene sottoposta ad alcune 



indagini tra cui una lastra dell'addome in bianco ed esami ematochimici che non danno alcun tipo di 
indicazione per i colleghi che l'hanno esaminata, di fatto viene inviata a domicilio con una terapia 
"sintomatica". 

Nel pomeriggio i dolori addominali si accentuano, diventano non più tollerabili e la paziente si reca 
nuovamente al Pronto Soccorso. Appare quindi alla palpazione il riscontro di una massa 
addominale , questa viene confermata da un dato ecografico che suggerisce la possibile presenza di 
una massa in area retroperitoneale. All'emocromo si riconosce una riduzione dei globuli rossi e 
dell'emoglobina che di fatto depone per un anemia. Si deve supporre che tutto questo sia evoluto nel 
tempo, cioè dalla mattinata. L'insieme dei sintomi legati al dolore addominale, al riscontro 
ecografico e palpatorio di massa addominale e la presenza di una netta riduzione dei valori ematici 
ovviamente portava al cambiamento del codice di entrata al PS da codice bianco a codice giallo (è 
avvenuto cioè un netto peggioramento delle condizioni cliniche della paziente già vista in mattinata 
ndr). 

È avvenuta quindi una perdita di sangue? 

Anamnesi: non appare nessun elemento giustificativo di tutta questa sequela di elementi, non vi 
erano stati traumi o condizioni patologiche particolari. L'unica cosa che riferiva era un'anomala e 
frequente menorragia. 

Conclusioni: diatesi emorragica. 



DIATESI EMORRAGICA 

È una condizione che può essere descritta da tre caratteristiche: 

• un saguinamento spontaneo, 

• sproporzionato, eccessivo rispetto allo stimolo che ha condotto all'emorragia, 

• ritardato rispetto all'ipotetico trauma più o meno importante. 

Siamo abituati che a fronte di un processo patologico o un trauma possa verificarsi un'emorragia, 
ma il punto chiave è che, se prendo un colpo o mi taglio per errore con un coltello, non è normale 
che il sanguinamelo duri venti minuti, ne è normale che per un "colpettino" che ho preso 
incidentalmente venga un ematoma di 20 cm. L'entità e la sproporzione, il senso del rapporto causa 
effetto, è una valutazione difficile da trasmettere con dati oggettivamente inoppugnabili, deve essere 
qualcosa che voi siete in grado di dedurre dal confronto con il paziente. Tenendo in conto che il 
tempo di emorragia normale è di 7 - 8 minuti , se il coltello vi fa una scalfittura nel giro di pochi 
minuti dovete vedere l'emostasi, cioè l'arresto del sanguinamento. 

Un elemento di sospetto è il ritardo della comparsa del sanguinamento , o delle manifestazioni che 
possono essere indicative di sanguinamento. Tutti abbiamo preso qualche botta, nel momento stesso 
in cui la prendi te ne rendi conto sia per il dolore che per i segni rossi. Se questa storia è 
procrastinata di un quarto d'ora non è perfettamente normale. 

[segue un racconto del prof su un'esperienza al ristorante, includo la conclusione --> Se voi ponete 
la domanda giusta avete quasi sempre fatto dal 50 al 90% del lavoro. Le domande giuste sono 
quelle che portano a casa il risultato. ] 



Se c'è un diatesi emorragica dovete chiedere: 



• è una cosa occasionale? 

• una cosa acquisita? 

• nasce con questa persona, è congenita? 

• che tipo di difetto può coinvolgere (difetto dell'emostasi primaria o della fase fluida della 
coagulazione)? 

• può esserci una malattia di fondo o qualcosa che può peggiorare la condizione emostatica? 

• Il paziente sta prendendo farmaci che possono incidere sull'emostasi (è solitamente la prima 
domanda che va ad escludere la condizione più frequente), farmaci non solo antiaggreganti o 
antacoaugulanti, ma anche FANS (farmaci antiinfiammatori non steroidei) che possono 
peggiorare la condizione di funzione piastrinica. 

Dal punto di vista del mestiere dobbiamo sapere che a parità di dato oggettivo, la percezione del 
vissuto, la soggettività e l'interpretazione dell'evento possono essere diverse da paziente a paziente . 
Il paziente affetto da diatesi emorragica, per esempio di tipo genetico, può riferire delle condizioni 
emorragiche modeste (tende a minimizzare l'entità del sanguinamento) o al contrario il soggetto che 
non ha nessun tipo di elemento patologico che condiziona l'alterata emostasi può riferire la presenza 
di grandi ematomi (tendenza all'esagerazione) anche in seguito a lievissimi traumatismi, "solo a 
guardarlo" , di solito è una caratteristica delle donne, (il prof appare sarcastico, quello che intende 
è che la descrizione delle lesioni deve essere contestualizzata anche in base all'esperienza del 
paziente, ndr.). Esiste quindi una variabilità nel racconto soggettivo della tendenza al 
sanguinamento. 

Altre domande indispensabili sono sull' anamnesi remota: 

• hai già avuto problemi di sanguinamento? Non si può omettere. 

• Il paziente ha un'anemia siderocarenziale? (vedi lezioni precedenti) 

• Se il paziente è stato sottoposto a trattamenti chirurgici più o meno importanti, tipicamente 
vista l'alta frequenza procedure odontoiatriche, chiedete se queste hanno avuto un eccessivo 
sanguinamento. Un eccessivo sanguinamento dal dentista può essere un dato importante. Il 
paziente può essere che racconti altrimenti che, in seguito ad un intervento per appendicite, 
sia stato rioperato per sanguinamento. 

• Molto spesso è presente una storia di emotrasfusioni. 

• Per le signore bisogna capire l'entità, in termini quantitativi, della perdita mestruale. Bisogna 
avere qualche informazione sulla frequenza e sul numero di giorni in cui perdurano le 
mestruazioni, quanti tamponi vengono usati, ecc. Per esempio la paziente che abbiamo 
analizzato nel caso clinico iniziale aveva problemi di tipo mestruale. In una casistica di 
pazienti che risultavano con un sanguinamento (anomalo ndr), il 17% delle donne aveva 
problemi menorragici a fronte di una negatività dell'esame pelvico, sia all'esame del 
ginecologo sia a livello ecografico. La gran parte di costoro aveva poi qualche patologia 
dell'emostasi, la più frequente tra queste è la malattia di Von Willebrand. Se vi è fin 
dall'avvento del menarca una persistente menorragia questa può essere soggettiva, spesso 
non vi è alcun problema dell'emostasi, (discorso non chiaro, apparentemente il prof afferma 
che in caso di sanguinamento anomalo è frequente trovare associata una menorragia, ma 
questa presa isolatamente non è segno diretto di una patologia dell'emostasi, ndr). 

• Vi possono essere delle comorbidità come la patologia tiroidea, ma soprattutto la patologia 
epatica e renale, che influenzano l'emostasi. In caso di insufficienza epatica grave l'emostasi 
è deficitaria. 

• È importante capire se il soggetto ha cominciato a sanguinare già nella prima infanzia, 
subito dopo la nascita, se vi è una storia familiare, diciamo che dobbiamo ripetere le 



domande che facevamo all'opposto quando avevamo una tendenza alla trombosi {vedi 
lezione sulla trombofilia, ndr). 
• Naturalmente valutare la presenza di farmaci che possono favorire il sanguinamento 
(aspirina ecc) 



Classificazioni 

Nella classificazione fisiopatologica classica delle manifestazioni emorragiche, vengono distinte le 
condizioni associate a lesioni dei vasi , di cui vi cito solo per "cultura generale" la malattia di Rendu 
Osler. Questa è una condizione che si associa a una serie di anomalie dell'albero vascolare, come le 
teleangectasie, che possono poi portare ad alterazioni di tipo emorragico. È provocata da 
determinanti genetici che possono essere valutati con facilità laddove vi sia il sospetto (è anche 
detta Teleangectasia emorragica ereditaria, il prof resta sul vago poiché riferisce che da lui non 
verrà chiesta all'esame, ndr). 

Per le manifestazioni cliniche, le alterazioni emorragiche sono distinte in due grandi gruppi: 

• Disordini vascuolo-piastrinici, in cui ci sono problemi sulla struttura del vaso e problemi 
legati alla funzione piastrinica (deficit qualitativi o quantitativi di piastrine). 

• Disordini associati alla fase fluida della coagulazione. 



Meccanismo fisiologico in caso di sanguinamento 

1 . La fase vascuolo-piastrinica è la prima delle risposte antiemorragiche che possono 
intervenire. Quando abbiamo una lesione cutanea la prima cosa che interviene è una potente 
vasocostrizione locale , finalisticamente si può pensare che i vasi si tendano a chiudere per 
impedire la fuoriuscita del prezioso contenuto. Si ha la liberazione di sostanze amino- 
mimetiche come l'adrenalina, che porta alla vasocostrizione distrettuale. Se è importante 
l'emorragia, la vasocostrizione è generalizzata, il paziente si presenta tachicardico, pallido 
perchè il flusso ematico viene sequestrato, spesso anche sudorante, il sudore freddo è la 
manifestazione evidente dell'attivazione simpatico-mimetica. 

2. A seguire c'è l'innesco della reazione delle piastrine che sono i "soldatini che vanno a 
tappare il buco". La liberazione di adrenalina è importante perchè l'adrenalina è un agonista 
della funzionalità piastrinica. La piastrina subisce una prima risposta, cioè viene attivata ed 
ha una risposta di tipo ADESIVO , la cellula piastrinica modifica la sua forma (shape 
change), viene attivata e resa molto più instabile e in grado di interagire con il mondo 
esterno, che è l'endotelio e il sotto endotelio. Quindi la piastrina aderisce al sottoendotelio e 
contemporaneamente produce una serie di mediatori che sono in grado di reclutare nuove 
cellule piastriniche, in questo modo si viene a formare il "tappo piastrinico". Le piastrine 
dall'adesione passano poi all' aggregazione , e il primo mattone che chiude la lesione del vaso 
è stato posto. 



Riassumendo: il vaso va incontro a spasmo, le piastrine tappano. 



1. A seguire vi è la cascata coaugulativa dove viene ad essere strutturato e cementato per 
bene il tappo piastrinico. Questa viene a sua volta attivata dalla cascata piastrinica, ma anche 
dall'esposizione del sottoendotelio, quindi viene a formarsi il "castello" fatto di mattoni di 
fibrina, tanto che cementa e chiude definitivamente. 

2. Poi interviene la fase fibrinolitica che spazza via l'eccesso di ricostruzione. 



Disturbi dell'emostasi primaria 
Manifestazioni cliniche 

La distinzione tra fase vascuolo-piastrinica e la fase fluida della coaugulazione è fondamentale 
perchè si associano a manifestazioni cliniche diverse, sia come sintomi che come segni. 

[i disturbi più importanti sono riportati nelle slide]. 

Le alterazioni della fase vascuolo-piastrinica danno: 

• Problemi a livello mucosale , queste possono essere epistassi oppure bolle gengivali o vere e 
proprie bolle emorragiche all'interno della mucosa della bocca. 

• Sulla cute si presentano ecchimosi e petecchie. 

E importante la differenza: le petecchie sono come un capocchio di spillo, se premete la lesione 
questa scompare, ma è puntiforme. Scompare fino ad un certo punto, non diventa completamente 
bianca, si attenua. L'importante è la dimensione, sicuramente al di sotto del mezzo centimetro. Le 
petecchie possono essere presenti anche a livello della bocca {in condizioni gravi, ndr), all'interno 
della mucosa labiale (il prof mostra l'immagine di bolle o petecchie presenti sulla mucosa labiale, 
ndr), si vedono in ematologia, in pazienti con problematiche ematologiche che presentano un basso 
numero di piastrine. È importante anche ricordare dal punto di vista empirico che le petecchie si 
distribuiscono secondo gravità , è difficile vedere petecchie nella zona della commisura labiale, a 
meno che non sia grave la condizione del paziente, in genere le petecchie associate a una 
disfunzione piastrinica si dispongono in basso. La zona più frequente è la regione perimalleolare 
mediale; difficilmente le trovate sulla pianta del piede perchè c'è uno spesso strato connettivale che 
è in grado di sostenere, di supportare, di impedire che lì cresca il vaso. Di fatto si tratta di anomalie 
dei microvasi, per questo si parla di fase vasculo-piastrinica, interessano micro arteriole e micro 
venule. Questo rende conto anche delle dimensioni. 

( Le ecchimosi : sono aree emorragiche di grandezza variabile, maggiore rispetto alle petecchie. 
Sono inizialmente violacee, poi virano al rosso-violaceo, al verde, al giallo scuro, in rapporto a 
stravasi di sangue a livello del derma o del sottocutaneo. Da Fradà, Semeiotica medica. Ndr.). 

È importante chiedere anche se vi è un sanguinamento gengivale o una condizione di 
periodontopatia cronica (in cui periodicamente si hanno sanguinamenti a livello delle tasche 
periodontali). 

Il timing è importante, perchè i pazienti che hanno anomalie della fase vasculo-piastrinica hanno un 
sanguinamento immediato, subito dopo il trauma. Al contrario se abbiamo una condizione di 
anormalità della fase fluida della coagulazione, avremo un possibile delayed bleeding, o 
sanguinamento ritardato tipico tra le problematiche dell'emofilico (paziente affetto da Emofilia, 
ndr.). 



Altri tipi di manifestazioni sono le ecchimosi, gli ematomi, gli emartri: 



• Emartro lo dice il nome, sanguinamento all'interno dell'articolazione, coinvolge 
generalmente le grandi articolazioni come ginocchia e caviglie. E facilmente individuabile 
perchè troverete un'articolazione particolarmente ingrossata e calda, vi viene in mente che 
possa essere un versamento. Se la condizione è congenita e l'emartro si ripete, un'emartrosi 
cronica può portare a anchilosi, cioè alterata morfologia e funzione dell'articolazione. 

• Spesso non è distinguibile con facilità l'ecchimosi dall'ematoma. L' ecchimosi è 
generalmente più superficiale e contenuta, 

• L' ematoma coinvolge anche le masse muscolari, tipico del terzino che entra con il piede a 
martello sul polpaccio dell'avversario. 



Queste sono le cose più importanti da ricordare {tabella presa dalle slide, ndr): 



Caratteristiche cliniche 


Difetto vasculo-piastrinico 


Deficit di fattori della 
coaugulazione 


Sito di sanguinamento 


Cute e membrane mucose 
(gengive, naso, tratto gastro- 
intestinale e genito-urinario) 


Profondo nei tessuti molli 
(articolazioni e muscoli) 


Sanguinamento dopo "tagli 
minori" 


Sì 


Inusuale: se il paziente con 
emofilia si taglia non ha 
immediatamente un 
sanguinamento. 


Petecchie 


Presenti 


Assenti 


Ecchimosi 


Piccole e superficiali 


Grandi e palpabili 


Emartrosi 


Rara 


Comune 


Sanguinamento post- 
chirurgico * 


Immediato, moderato 


Ritardato e severo 









Le alterazioni della fase vasculo-piastrinica sono quindi facilmente distinguibili dalle alterazioni 
della fase fluida coagulativa. 

La chirurgia è spesso il banco di prova per queste alterazioni. È evidente che tutto questo è 
un'indicazione di massima, ci possono essere delle interazioni e condizioni con sovrapposizioni. 

Esami di laboratorio 

I test vengono richiesti per avere la conferma del sospetto clinico. I test sono obbligatori, 
soprattutto per i chirurghi. Se non fate il minimo degli esami per garantire che quel paziente non sia 
affetto da diatesi emorragica potreste finire in tribunale. Non si può mettere mano al bisturi senza 
questi risultati in mano. Non vi garantiscono al 100%, ma vi danno una garanzia dal punto di vista 
medico-legale. 



I test sono: 



• Emocromo con conta piastrinica. 

• PT o tempo di protrombina, 

• aPTT o tempo di tromboplastina parziale attivata. 

• Bleeding time o tempo di emorragia, molto discusso. 

• TT o Tempo di trombina, fatto molto più raramente. 

Ci sono condizioni insolite che possono attenere a problematiche di alterata funzione piastrinica, di 
qualità e non quantità di piastrine, di solito sono appannaggio di medici che si intendono di 
coagulazione (piastrinopatie). 

I test per la coagulazione sono stati pensati per garantire chiunque, la cosa peggiore che possa 
capitare al chirurgo dal punto di vista professionale è aprire, tagliare e vedere il campo operatorio 
riempirsi di sangue senza motivo, senza sapere da dove viene. Questo è lo spettro che ha 
determinato l'utilizzo, l'introduzione e la diffusione di questo tipo di test, servono per escludere una 
condizione di propensione all'emorragia. 

II tempo di emorragia è di 7- 8 minuti e può essere più lungo se vi è: 

• piatrinopenia, 

• le piastrine non funzionano, hanno anomalie qualitative, 

• patologia tipo malattia di Von Willebrand. 

Ci sono una serie di anomalie qualitative, ma anche lì siamo in una condizione di anormalità. Il test 
(Tempo di emorragia) è andato in disuso perchè in effetti non sei completamente certo che un 
tempo di emorragia normale possa escludere al 100% che quel paziente non sanguinerà durante la 
procedura. È molto probabile che non sanguini ma non è al 100%. Inoltre può essere che un tempo 
di sanguinamento più lungo non sia seguito da sanguinamento durante chirurgia. Tendenzialmente è 
un test che non viene raccomandato. 

Un test globale di funzione piastrinica quindi di qualità dell'azione piastrinica è il PFA-100 
(Platelet function analayzer-100). È uno stantuffo che sotto- vuoto spinge il sangue contro una 
membrana ricoperta da agonisti piastrinici. Il tempo necessario per fare in modo che non sgoccioli 
più (poiché si forma il tappo piastrinico e quindi il sangue non passa più attraverso lo stantuffo) è un 
range di norma, se le piastrine funzionano male è un tempo più lungo. Valuta in maniera combinata 
la fase adesiva e la fase di aggregazione piastrinica. Possono essere usati i vari agonisti: collagene, 
ADP, trombina, acido arachidonico. 

Ci sono poi i due principali test, indispensabili per andare al tavolo operatorio: PT e aPTT. 



Entrambi esplorano la via finale comune, quella data dalla protrombina (fattore II) attivata, ma 
devono essere presenti il fattore X, il fattore V e ioni calcio. La trombina agisce sul fibrinogeno 
quindi se non avete fibrinogeno la via finale comune non funziona. Quindi sono necessari per il 
funzionamento della via finale comune: fibrinogeno, trombina, fattore X, fattore V e calcio. In 
questo caso entrambi i test (PT e aPTT) sono normali. 

Il PT più specificamente esplora la via estrinseca e l'aPTT la via intrinseca. 



Il Tempo di protrombina (PT) esplora la via estrinseca, cioè quella che vede coinvolto il Tissue 
Factor, i lipidi tissutali e il fattore VII (che poi diventa fattore VII attivato). Il complesso del Tissue 
Factor attiva immediatamente la protrombinasi {ossia il fattore X, ndr). 

La via intrinseca vede il passaggio di varie proteasi (fattori XII, XI, IX, Vili) e prevede anche dei 
fattori "da contatto" con attivazione di high molecular weight kininogen (HMWK, il prof dice di 
non voler complicare di più la questione, ndr.). La cascata progressiva di queste proteasi portano 
alla fine all'attivazione del fattore Vili che agisce sulla protrombina finale. L'aPTT è in grado di 
esplorare la via intrinseca. 

PT 

INR (International Normalized Ratio) 

L'INR serve per gestire il paziente in anticoaugulante, sono in genere pazienti in terapia con 
anticoaugulanti orali, warfarino-simili, che interferiscono con la sintesi dei fattori vitamina K 
dipendenti. L'INR è il rapporto tra plasma del paziente e plasma di riferimento (cioè rapporto tra i 
tempi di protrombina, INR= rapporto internazionale normalizzato, ndr.). Questo è stato il frutto di 
un accordo internazionale, dove a tutti i laboratori viene garantito il plasma di riferimento; questo 
permette di avere un termine di paragone grazie al quale si può stabilire se il plasma del paziente è 
in grado di sviluppare lo stesso grado di capacità emostatica rispetto al plasma di riferimento. 
Quando il risultato è 1, significa che il rapporto tra PT del paziente e del riferimento in secondi è in 
pratica identico, generalmente sono 35-40 secondi. 

Al contrario se viene assunto il Warfarin da quel paziente ed è efficace (deve essere assunto almeno 
48-72 ore prima) il tempo di protrombina è almeno doppio se è in range terapeutico. Vi sono varie 
indicazioni in cui l'INR deve essere mantenuto tra 2 e 3. Questo significa che il tempo di 
coagulazione è almeno due volte il tempo del plasma di riferimento. 

Inoltre se un paziente ha INR=1.8, non è scoaugulato secondo le linee guida, ma è scoaugulato , 
pensando in termini biologici significa che il tempo è 180 rispetto a 100, è più difficile che faccia 
trombosi. Però non è 2, ma basta avere pazienza, magari arriverà a 2 di INR domani. 

aPTT 

L'aPTT serve a esplorare la via intrinseca e diversamente dal PT che serve per monitorare il 
Warfarin, questo serve per monitorare l'eparina: ATTENZIONE! L'eparina sodica, quella in 
infusione fatta in vena, se fate eparina a basso peso molecolare o calcieparina, cioè l'eparina che 
viene fatta sottocute che si distribuisce con una cinetica che dura 12 o 24 ore, in quel caso aPTT non 
si muove. Di fatto l'aPTT viene utilizzato necessariamente per monitorare la terapia eparinica per 
via endovenosa. 

Conclusioni 

• Se sia aPTT che PT sono normali, p osso dedurre che la via finale comune è apposto, il 
fattore VII è apposto, i fattori della via intrinseca sono apposto. Entrambi questi valori sono 
nella norma. 

• Se avete invece un aPTT allungato l e possibilità sono poche: terapia eparinica, può esserci 
un deficit di fattore che può causare sanguinamento o un deficit di fattore con rilevanza 
clinica minima . In entrambi questi ultimi due casi c'è un deficit di fattore ma in un caso la 
diatesi emorragica è pressoché minima o apparente, nell'altro c'è un problema clinico di 



significato alto. La differenza manca dal punto di vista concettuale, in entrambi i casi l'aPTT 
evidenzia un problema, ma la differenza è che verosimilmente uno dei fattori che sono 
esplorati da aPTT (fattore XII, XI, IX, Vili) è alterato, MA il nostro corpo prevede una larga 
riserva funzionale. Generalmente i fattori della coagulazione vengono stimati al 100%. Se 
voi avete il 45%, avete ancora una funzione emostatica perfettamente normale, è un concetto 
che non molti colleghi hanno presente. Perchè vi sia una estrinsecazione clinica bisogna che 
il difetto del fattore di coaugulazione sia sotto il 10%, quindi c'è un 90% di riserva 
funzionale che può essere intercettato da aPTT, ma non ha valenza clinica. Se voi avete 
un'aPTT allungato e prima sapevate che era normale ci sono anche altre due possibilità: o c^è 
un inibitore specifico (di fatto un anticorpo), o c'è un anticoaugulante lupico (qui il problema 
emorragico non c'è, sarà piuttosto il contrario). Infine ci possono essere errori nella fase 
preanalitica . 

— > Tipicamente per fare qualsiasi test emocoaugulativo dovete usare il plasma. La differenza tra 
plasma e siero è che il plasma contiene ancora il fibrinogeno mentre nel siero è scomparso perchè 
ha subito l'azione dei fattori della coaugulazione, è scomparso come fibrina. Se volete fare un test di 
coagulazione, chiaramente va eliminata la parte corpuscolata, ma fin dall'inizio deve essere un 
campione che è stato messo a contatto con qualcosa che impedisce la coagulazione. Di solito si usa 
l'EDTA, chelante del calcio, qualcosa che sottrae calcio al sistema, il calcio infatti è fondamentale 
per la cascata coagulativa. Generalmente il rapporto EDTA:sangue è 1:10, se avete lOml di sangue, 
dovete avere Imi di EDTA (in realtà il rapporto è molto meno, certamente dovete avere un 
anticoagulante nel campione). Una volta l'anticoagulante non veniva messo in modo automatico 
nelle provette (oggi è già contenuto nelle provette dei prelievi sottovuoto), potevano quindi esserci 
degli eccessi nell'anticoagulante e l'aPTT poteva essere allungato. Vi possono essere degli errori 
nella proporzione specifica tra plasma e anticoagulante. Questi sono i cosiddetti errori preanalitici. 

Tempo di trombina 

Il tempo di trombina citato prima esplora il tempo che la trombina impiega a trasformare il 
fibrinogeno in fibrina (via comune). La variante rilevante è la concentrazione di fibrinogeno, la 
quantità o la qualità del fibrinogeno. Potete avere poco fibrinogeno, cioè ipofibrinogenemie o 
afibrino genemie , o in alcuni casi ci sono le disfibrinogenemie , il fibrinogeno è presente come 
proteina ma non è qualitativamente in grado di svolgere il suo lavoro. 

Paraproteinemie 

Infine i tempi della coagulazione possono essere inficiati da una concentrazione elevata di 
paraproteine: nel Mieloma Multiplo vengono a prodursi in grandi quantità proteine monoclonali, o 
intera o mezza (light chain). Se è abbondante, i sistemi non funzionano, il fibrinogeno non funziona, 
il thrombin time non funziona. 

Altri esempi 

• Se voi avete un problema con un possibile sanguinamento e trovate un'aPTT lungo mentre 
tempo di trombina normale il problema sarà sulla via intrinseca (difetti di fattore XII o XI o 
soprattutto IX e Vili, cioè l'Emofilia). Ovviamente c'è anche la malattia di Von Willebrand. 

• Se aPTT è normale e PT è allungato il problema sta sul fattore VII. 

• Se avete entrambi allungati il problema è della via finale comune e può essere utile fare 
thrombin time, che può esplorare la possibilità dell'alterazione del fibrinogeno (si fa prima il 
dosaggio del fibrinogeno) oppure non sapevate che avesse preso l'eparina. 



Condizioni acquisite 



Riguardano altre patologie, se voi avete una grave epatopatia o un acidosi potete avere un 
prolungamento perchè tutti i fattori della coaugulazione sono alterati, oppure se avete una 
coagulazione intravascolare disseminata (CID) evidentemente c'è un enorme consumo di tutti gli 
elementi della coagulazione, e tipicamente si trova allungamento di PT e aPTT e avete 
generalmente un consumo di antitrombina III (ATIII). Questi sono dei marcatori di CID e potete 
supporre con maggiore forza la vostra ipotesi. 

(salta gli anticoagulanti) 

domanda: come influiscono le paraproteine nella cascata coagulativa? 

Risposta: probabilmente è un problema di cariche complesso,nel plasma si trovano un sacco di 
proteine oltre all'albumina, quindi la possibilità di fare un test normale è inficiata. 

ATTENZIONE: prima di andare in sala il chirurgo trovava INR=0.7, questo non vuol dire niente, 
questi test sono stati pensati, utilizzati, perchè servono a intercettare se il paziente possa andare 
all'atto chirurgico. Se il tempo di coagulazione è più corto non vuol dire che fa trombosi, come il 
ragionamento potrebbe suggerire, in questo caso generalmente sono problematiche preanalitiche 
legate a alterato rapporto con anticoagulante. Se avete PT e aPTT più corti dovete dire al collega 
che il paziente non avrà trombosi. 



EMOFILIE 

Alterazioni di aPTT possono identificare carenze di fattori Vili e IX, che rispettivamente significa 
Emofilia A e B. Un allungamento isolato di aPTT può suggerire la presenza di emofilia. L'emofilia 
è una condizione legata al cromosoma X in quanto i geni che codificano per questi fattori della 
coagulazione sono lì. La mamma è sempre portatrice e il figlio maschio è generalmente il malato. 
La classica famiglia era la famiglia degli Zar, dei Romanov. Siccome il maschio di X ne ha uno 
solo, ovviamente la malattia si esprime nel maschio. Nella donna può esprimersi se è omozigote, 
cioè se vi sono due X su due con delezione, è possibile ma molto improbabile. 

L'analisi familiare è fondamentale, bisogna porre le giuste domande. Tra le due forme non vi sono 
molte differenze, è più diffusa la Emofilia A. 

Il sanguin amento può intervenire in tutti gli organi o apparati, le grandi articolazioni, i muscoli e i 
tessuti molli sono quelli più coinvolti. Le articolazioni non sono quelle piccole. Sono soprattutto 
pazienti giovani o giovani adulti, o possono essere ad estrinsecazione tardiva, o sono intercettati dal 
pediatra, arrivano con la diagnosi fatta dal medico di famiglia. 

La s everità clinica dipende dall'entità del difetto del fattore, in questo caso più del 5% di fattore dà 
una malattia modesta dal punto di vista clinico, perchè sia molto più seria e grave è necessario meno 
dell' 1% del fattore. 

Questi pazienti vengono gestiti piuttosto bene, ma ci sono tre condizioni: 

1 . Se non vengono trattati bene gli emartri ripetuti rovinano le articolazioni, una volta facevano 
le protesi di ginocchio o di anca a 20 anni e sapete che le protesi durano 10 o 15 anni. 



2. In passato l'intercettazione dei donatori (che erano in realtà portatori di virus epatitici) ha 
comportato una moria di pazienti emofilici che, trattati con trasfusioni di estratti plasmatici 
per compensare il difetto coagulativo, sono spesso morti di cirrosi o epatocarcinoma. 
Parecchi Stati occidentali come l'Italia e la Francia hanno rimborsato le famiglie, anche se al 
tempo non vi erano dei test sufficientemente predittivi. 

3. Nel tempo i soggetti trattati con fattore (prodotto con tecniche biotecnologiche o estratto dal 
plasma, ndr) possono sviluppare autoanticorpi rivolti verso il fattore esogeno, che viene 
percepito come non-self, è un bel guaio perchè nel momento in cui hanno bisogno di 
supporto durante un sanguinamento si rischia di incorrere in gravi reazioni. La faccenda sta 
evolvendo, la tecnica ricombinante sembra risolvere questo tipo di problema, come anche la 
trasmissione di agenti infettivi virali. 

MALATTIA DI VON WILLEBRAND 

Dal punto di vista genetico è la forma di tipo emorragico più frequente. Sembra che l'l% abbia un 
difetto genetico che li potrebbe etichettare come affetti da Malattia di Von Willebrand, ma in realtà 
di questo 1% solo il 5% ha sintomi seri. Tutto sommato non se ne vedono tante, teoricamente il trait 

10 ha l'I % della popolazione. 

La malattia consiste in una riduzione della sintesi o della funzione del fattore di Von Willebrand 
(VWF). Questo è un fattore che è contenuto nelle piastrine e nelle cellule endoteliali, entrambe 
strutture assai importanti per l'emostasi. Ha anche una funzione di chaperon, cioè di traghettatore 
del fattore Vili. Quindi se manca VWF manca generalmente anche il fattore Vili in circolo, sarà 
molto ridotto. 

11 VWF è abbondante laddove si verifica una lesione dell'endotelio, ed è una proteina multimerica 
ad alto peso molecolare, si aggiungono anche monomeri in sequenza fino a formare una grossa 
proteina. La sua caratteristica è quella di funzionare da ponte tra piastrina ed endotelio. La piastrina 
ha due proteine di adesione importanti: la GP la/Ila che si attacca al collagene sottoendoteliale, la 
GP Ib/IX/V si attacca al VWF. La piastrina attaccata ad entrambi è il primum movens che scatena 
adesione e aggregazione piastrinica, un ponte piastrina endotelio. 

Manifestazioni cliniche : facile ecchimosi, sanguinamento di tipo cutaneo, in pratica tutte le 
manifestazioni della fase vasculo piastrinica, con un'unica eccezione. C'è una sottoforma in cui 
prevale il problema della riduzione dei livelli di fattore Vili, in quel caso può presentare un 
aumento di aPTT, cioè mima perfettamente Emofilia A , perchè la mutazione di tipo qualitativo 
rende conto del mancato trasporto del fattore Vili. 

Le mutazioni sono parecchie: 

• tipo 1 : riduzione quantitativa più o meno spiccata, a seconda di penetranza, del tipo di 
emopatia; 

• tipo 3: manca completamente VWF, è recessivo; 

• tipo 2: con le sue sottoforme, presenta anomalie qualitative (lascia stare le diverse forme, 
ndr). 

I gruppi sanguigni che sono espressione di una serie di glicoproteine sulla membrana del globulo 
rosso sono anche etichette che connotano pazienti con diversi livelli di VWF, ma anche di Vili o 
VII, con un gradiente a crescere dallo 0 (che ha meno VWF) a gruppo AB che ne ha di più. Le 
differenze sono abbastanza significative. (Nello studio presentato nelle slide, ndr) Chi aveva il 
gruppo 0 aveva una media geometrica di Von Willebrand Antigen di 75, l'altro 123 e la forchetta 



delle due deviazioni standard va da 35 a 70. Tra 0 e AB può esserci una differenza di fattore uguale 
al doppio. Tradotto vuol dire che se una mutazione mild che riduce di poco il VWF appare in un 
individuo gruppo AB avrà un impatto meno importante, se la stessa mutazione compare in un 
soggetto che ha gruppo 0, potenzialmente quel soggetto può essere più sintomatico del precedente. 
Questo è il motivo per cui solo il 5% dei pazienti geneticamente affetti è un paziente 
fenotipicamente manifesto. Allo stesso modo gli ormoni tiroidei e gli estrogeni hanno una azione 
incrementante i livelli di VWF. Come ricordate vi ho parlato di effetto di pillola estroprogestinica 
nella predisposizione alla trombosi. In questo caso se una donna fosse affetta da Malattia di Von 
Willebrand moderata che non impatta in maniera drastica, assumere estroprogestinico può 
risollevare il livello di VWF oltre soglia e impedire un sanguinamento che potrebbe essere presente. 
Se questa donna ha anche gruppo AB può ulteriormente avere una diversa espressione clinica. 

Vi sono quindi delle condizioni che possono variare i livelli, così come quando valutate un paziente 
dovete chiedervi se ha un'infezione o una flogosi in atto, infatti sappiamo che il fattore Vili e VWF 
possono crescere in condizione flogistiche in quanto sono proteine di fase acuta. 

Diagnosi 

• aPTT lo potete trovare allungato se il fattore Vili è particolarmente basso, 

• dosaggio antigene di Von Willebrand (metodo ELISA) 

• test dei multimeri, potete lasciarlo stare, 

• cofattore ristocetinico, 

• dosaggio Vili. 

La VF activity la potete testare con piastrine in formalina o con aggregazione piastrinica indotta da 
ristocetina. Questa era un antibiotico, usato ancora nelle infezioni locali, non per via sistemica, 
infatti nei primi test di fase precoce di questo antibiotico ci furono una serie di ictus e trombosi, 
poiché mettere in vena ristocetina produce aggregazione piastrinica. Da allora viene utilizzato 
soprattutto per questi test, si è visto che promuove l'aggregazione piastrinica scatenata da 
interazione con VWF. 

(mostra le curve di aggregazione piastrinica con e senza la ristocetina, test dell' ag gre gometro, 
ndr.) 

Possono esserci anticorpi anti-VWF. 

È possibile, nelle forme mild, senza ricorrere all'utilizzo di VWF o di plasma derivati, trattare il 
paziente sanguinante con desmopressina . Se date una certa dose di desmopressina mobilizzate i 
depositi di VWF in endotelio e alzate di 20 30 % il VWF. Questo può essere temporaneamente 
sufficiente nelle forme moderate per trattare le emorragie. Inoltre di possono utilizzare 
antifibrinolitici e basta. 

Domanda: per quanto riguarda la terapia dell'Emofilia, la terapia viene data continuativamente o 
solo in profilassi di interventi ecc? 

Risposta: dipende, più frequente viene data in previsione di interventi, azione profilattica. 
Note/Correzioni 

la via finale comune À" "a posto", non "apposto" :) 
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Sbobinatatore: Varalta Maria Silvia. Revisore: Guerrato Veronica. 
Argomento: Malattia di Von Willebrand (continuazione), TTP E HUS. 

Professore: . 

Continua la trattazione della malattia di Von Willebrand, una delle patologie emorragiche più 
frequenti. 

Il FVW entra in gioco in situazioni in cui il sottoendotelio è esposto, per esfoliazione o danno, 
provocando aggregazione piastrinica grazie alla mediazione della glicoproteina lb (GPlb), cruciale 
in questa funzione di binding tra piastrine ed endotelio. 

Il VWF è rilevante quando piastrine ed endotelio sono vis à vis, situazione che si realizza 
soprattutto a livello del microcircolo, dove c'è un rallentamento di flusso e una relativa diminuzione 
della pressione di perfusione. 

Dunque quando si parla di fase vasculopiastrinica ci riferiamo ad un processo a livello del 
microcircolo. 

La malattia di VW ha una frequenza genetica estremamente alta, 1:100 è portatore di una mutazione 
che tocca la sintesi di questa proteina ma solo 1' 1% ha manifestazioni emorragiche. 

Distinguiamo 3 forme: 

1. Forma classica : AD, c'è innanzitutto un difetto quantitativo e, successivamente, qualitativo 
della proteina di VW 

2. Variante 2 : AD, prevede un difetto funzionale, quindi qualitativo . 

3. Variante 3 : AR, la forma più severa,in cui manca completamente la proteina. 

Studi di Genome wide association hanno mostrato, in merito al gruppo sanguigno dei pazienti, che 
il gruppo 0 predispone alla TVP e dunque a situazioni trombotiche. In riferimento a una side, si nota 
come il VW è circa la metà nei soggetti con gruppo sanguigno 0 rispetto ad un gruppo AB; i 
pazienti con gruppo AB sono quelli con più alto VWF. 

Da quest'informazione si nota che, soggetti magari portatori di una mutazione genetica che spinge 
al decremento del VWF, possono essere in qualche misura compensati dal fatto di essere di gruppo 
A o B e di avere quindi una quantità maggiore di fattore. 

È importante ricordare che gli ormoni tiroidei e gli ormoni sessuali femminili interferiscono con il 
VW. In caso di ipotiroidismo è dimostrata una diminuzione del VWF, viceversa in caso di eccesso 
di terapia con tiroxina si vede un aumento del VWF. 

Inoltre FVW e il fattore Vili sono proteine della fase acuta e per questo quando andiamo a dosarle 
dobbiamo interrogarci se il paziente sia in prossimità di un evento infiammatorio o meno. 

Per porre la diagnosi di malattia di VW è necessario misurare: 



1 . L'aPTT (valuta la via intrinseca) 

2. L'antigene di VW 

3. Il Cofattore ristocetinico 

4. Il fattore Vili ,che tende ad essere diminuito. 

Partendo sempre da un'anamnesi accurata è importante valutare 1' aPTT e, se è allungato, va 
sospettato un problema e vanno valutati i tre parametri fondamentali, ripetendoli: 

1 . L'antigene VW che sarà diminuito 

2. La funzione , che valutiamo con il test alla ristocetina 

3. Il fattore Vili che sarà diminuito 

Questi tre elementi sono sufficienti per fare diagnosi! 

Ci sono altri test estremamente di nicchia e specialistici che non serve conoscere. 

È importante ricordare che il FVW è un multimero proteico più o meno grande in base al numero di 
subunità che si concatenano. 

La malattia di von Willebrand può insorgere anche senza un substrato genetico. Pazienti che 
vengono trattati con sostanze di relazione plasmatica [ndr qui non so bene cosa intendesse, sugli 
appunti avevo scritto che è possibile sviluppare la forma acquisita della malattia in seguito a 
terapia con proteine sostitutive] possono sviluppare anticorpi anti VW, e il professore riferisce che 
in reparto hanno avuto più di qualche problema di VW acquisito, poiché un autoanticorpo contro le 
proteine che si usano come terapia può diventare serio. 

Ci può essere poi una malattia tipo VW acquisita in corso patologie come 

1 . Neoplasie (mieloma), malattie linfoproliferative e mieloproliferative come la trombocitemia 
essenziale o la policitemia vera o la leucemia mieloide cronica 

2. O nel "Signore degli anelli delle malattie autoimmuni" come il LES 

3. Ipotiroidismo 

4. Valvulopatie con consumo di Von willebrand come in caso di stenosi l'aortica (Ndr: 
Sindrome di Heyde) . 

Trattamento 

1. DESMOPRESSINA: Scoperta italiana che permette un aumento di liberazione del 20-30% 
di VWF dai depositi. La somministrazione è tramite spray nasale. Se questa non funziona si 
ricorre alla terapia sostitutiva di VW (punto 2). 

2. Replacement Therapy 

3. Terapia antifibrinolitica es. Acido Amminocaproico 

4. In pazienti di sesso femminile si possono dare estrogeni per i loro effetti sulla cascata 
coagulativa. 

CASO CLINICO 

Paziente di 59 anni, arriva in PS per una progressiva confusione mentale, esaminato dai colleghi si 
ha solo la conferma che è "sbalestrato" e soporoso. 

Tra gli esami che vengono svolti, l'emocromo mostra una piastrinopenia di 66000/mm3 



Bisogna indagare una situazione che combini seria piastrinopenia (il cut off è <100000) e 
confusione mentale. 

Una possibilità è una microangiopatia, il morbo di Moskowitz o Porpora trombotica 
trombocitopenia (TTP) , che entra in diagnosi differenziale con la HUS, la sindrome uremico 
emolitica, una patologia ad appannaggio soprattutto dell'età pediatrica. 

Per sospettare la PTT sono necessari 3 elementi 

1. Sindrome acuta , insorta da poco tempo, che non abbia dato segni premonitori. C oinvolgere 
più organi (multi organ disease) . 

2. Anemia emolitica microangiopatica : la patologia comporta una frammentazione degli 
eritrociti nel loro passaggio nel microcircolo. Il microcircolo è un pertugio attraverso il 
quale un globulo rosso con 7,5 micron di diametro fa fatica a passare poiché il capillare ha 
un diametro di 6 micron ("È come entrare nella tomba della piramide di Cheope, si deve 
passare per un cunicolo alto un metro e lungo 50 con il turista davanti che porge le sue terga 
al tuo naso, allo stesso modo l'eritrocita") Se l'endotelio è alterato per una microangiopatia, 
la difficoltà nel passaggio è ancora maggiore e il globulo rosso si deforma fino a 
danneggiarsi, giungendo alla rottura che porta alla liberazione dell' LDH, un marcatore di 
emolisi. 

3. Trombocitopenia . 

Nella clinica è difficile porre diagnosi differenziale tra la HUS e la TTP. Generalmente la HUS è 
caratteristica dei bambini e segue un episodio di diarrea sanguinolenta. 

l)La TTP lede contemporaneamente più organi : 

1. Rene : compare un' insufficienza renale acuta che può portare all'anuria con un blocco totale 
della diuresi, riflesso di una gravissima condizione di ipoperfusione dell'albero capillare 
renale, che può determinare la necessità di dialisi. La malattia renale è dovuta alla 
deposizione di micro trombi piastrinici nella matassa glomerulare. 

L'esame delle urine può rilevare proteinuria; nello striscio si vedono le ombre di Gumprecht (NDR: 
ascoltando attentamente sono abbastanza sicura abbia detto così, ma non ha senso, cercando su 
internet non ho trovato niente. Solitamente le odg sono espressione di una leucemia linfatica 
cronica), dei globuli rossi un po' scoloriti. Un dato importante è la riduzione della 
complementemia , frequente nelle condizioni emolitico uremiche. 

All'esame autoptico nel rene si mostrano depositi di fibrina a livello dei rami più distali dell'arteria 
renale, manifestazione della condizione microangiopatica. Lo stesso processo avviene nell'SNC e si 
manifesta all'inizio con modifiche lievi come cefalee e confusione fino ad arrivare a TIA o crisi 
epilettiche e coma. Il paziente con TTP è serio, non urina, è anemico, ha la febbre e può arrivare al 
coma. L'impatto che il medico ha con questi pazienti è pesante, si sente che gli sta sfuggendo di 
mano e nel giro di pochi giorni il malato passa da uno stato di piena salute ad uno molto 
compromesso. E per esperienza del professore spesso è difficile arrivare alla diagnosi. Se questa 
viene posta correttamente il paziente può avere una restituito completa. 



1. Sistema nervoso : il danno si manifesta con progressiva perdita di lucidità fino al sopore e al 
coma. Con la terapia adeguata la risoluzione completa è possibile anche nel paziente 
comatoso (motivo per cui è importante eseguire la diagnosi correttamente). 

2. Febbre : manifestazione di sofferenza multi organo. 

Per fare diagnosi non è necessario che questi elementi siano contemporaneamente presenti, cosa che 
raramente succede. 

Non è una condizione frequente anche perché molte volte è misconosciuta dai medici stessi, è 
fondamentale conoscere la patologia per poterla riconoscere e salvare delle vite. 



Anemia Emolitica 
Sintomi neurologici 
Febbre 

Piastrinopenia 
IRA anurica 



TTP 

100% 

90% 

50% 
95% 

Severa 
2% 

Creatininemia modestamente 
aumentata 



HUS 

100% 

15% 

Estremamente rari, importanti per la 
DD 

21% 

60% 

meno grave 
98% 

Creatininemia molto aumentata 



Alterazioni di laboratorio TPP HUS 

Piastrine 35000 95000 

Creatinina 1,8 4,1 

Ridotta attività protesica 89 13 

Inibitori protesici ? 0 



Per porre un sospetto di TTP servono due punti fondamentali: l'anemia emolitica microangiopatica 
e la piastrinopenia. 

1. Anemia emolitica 

• non deve essere di origine auto immune, il test di Coombs (anche detto dell 'antiglobulina o 
TAD) deve essere negativo, non devono essere presenti autoanticorpi contro le emazie. 
Ovviamente essendo presente emolisi, come nelle forme autoimmuni, sarà presente un 
aumento della bilirubine e una diminuzione dell 'aptoglob ina. 

• Striscio di sangue periferico (questa pratica sta andando in disuso per l'utilizzo sempre 
maggiore dei citofluorimetri): vediamo gli schistociti, le cellule ad elmetto e i microsferociti 
(originati dalla perdita di porzioni della membrana, per cui avviene un rimodellamento 



funzionale che porta a far assumere la forma sferica). Vedere queste anomalie allo striscio 
periferico fa capire che i GR sono stati sottoposti ad un qualche diavolo di "strattonamento". 

• E presente un incremento di LDH molto importante che deriva dalla distruzione dei globuli 
rossi ma anche dal danno tissutale ad esempio renale. 

• L'emocromo può fornirci un'informazione preziosa riguardo alla grandezza delle piastrine 
tramite l' MPV (mean platlet volume). Se c'è un alto consumo di piastrine le nuove sono più 
grandi delle vecchie perchè vengono messe prematuramente in circolo in modo massivo. 

1. Piastrinopenia da 5000 a 12000/microL : estrema se <10000 per mm3, moderata se pari a 
100000 per mm3. Nella HUS la piastrinopenia è meno grave che nella TTP. 

Il processo patologico consiste in una diffusa attivazione dell'aggregazione piastrinica all'interno 
del microcircolo degli organi, per cui vengono a crearsi dei microaggregati piastrinici in maniera 
massiva all'interno degli organi affetti. Nel rene vengono a formarsi trombi piastrinici nelle 
arteriole e nei glomeruli che sono individuabili post mortem. 

L'endotelio è lo spettatore innocente che viene colpito. La causa della TTP è stata riconosciuta nella 
carenza della proteasi ADAMTS13. 

Il FVW è un multimero creato dalla concatenazione di molti monomeri posti in sequenza. Il 
processo di apposizione si blocca quando ADAMTS13 si attiva, bloccando l'allungamento dei 
monomeri. Quando ADAMTS13 non taglia a sufficienza questi monomeri vanno ad apporsi 
sequenzialmente creando dei multimeri "mostri" che, una volta liberati in circolo portano 
all'attivazione della gplb e quindi delle piastrine in modo inappropriato e massivo (iperattivazione 
piastrinica). 

Tuttavia deve esserci un trigger che scatena la patologia perché fino al momento della crisi il 
paziente è in buona salute. 

La patogenesi della TTP è ben definita e riconducibile al deficit di ADAMTS13, cause della sua 
mancanza sono: 

1. Deficienza congenita , intere famiglie sono affette. L'andamento della patologia familiare è a 
relapse, a crisi segue remissione anche di anni con andamento periodico. Questo facilita il 
clinico, perché aver già avuto una diagnosi del primo episodio aiuta a riconoscere il 
secondo. Nel plasma l'attività di Adamtsl3 può essere del 5% rispetto al 100% che 
dovrebbe avere. Nonostante la presenza della mutazione possono esserci delle penetranze 
differenti e i trigger che scatena la malattia possono essere estremamente eterognei. 

2. Condizioni acquisite : autoanticorpi che interferiscono con la sopravvivenza della proteasi. 
Similmente alle forme idiopatiche, la formazione di autoanticorpi può essere transitoria, 
ricorrente, o associata a Ticlopidina (antiaggregante) o Chinidina (auto Ab indotti da 
farmaci). 

La TICLOPIDINA è un antiaggregante, ormai sostituito dal clopidogrel ma era molto utilizzato. 
Questo farmaco mostra una forte associazione con l'insorgenza della TTP sia per le forme acquisite 
che per quelle di origine familiare che non si erano ancora manifestate, nelle quali ha agito come 
trigger. 



TERAPIA 



• Fino a qualche anno fa si i nfondeva plasma NORMALE che nel paziente bloccava la 
trombocitopenia e ne impediva il peggioramento. 

• Negli ultimi anni si è capito che la chiave di volta è il plasma Exchange (sostituzione del 
plasma del paziente con plasma normale tramite plasmaferesi) che ha dei grandi vantaggi 
perché nello scambio, oltre a dare il fattore mancante, si riesce anche a portare via qualche 
fattore lesivo endogeno del paziente affetto. Questo è ora il trattamento di scelta. 

• Immunosoppressione, nel caso sia riconosciuta la presenza di autoanticorpi. 

Se la causa della mancanza di ADAMTS13 è un autoanticorpo è logico impostare una terapia 
steroidea immunosoppressoria ma, per agire questa ha bisogno di 3,4 settimane tuttavia il paziente 
morirebbe nel frattempo. Per questo si adotta il plasma Exchange. Tutto ciò che è Exchange,come 
anche l'eritrocito Exchange, è la sostituzione 1 ad 1 dello stesso elemento, si tolgono tanti globuli 
rossi quanti se ne danno. 

Secondo stime americane la HUS insorge in 9 bambini su 10 successivamente ad un'infezione da 
EColi 0157 produttore di una shiga toxin, che è in grado di indurre un'attivazione piastrinica a 
livello del microcircolo. È stato dimostrato che nel restante 10% bambini, che non sono venuti in 
contatto con il coli, è presente un deficit del fattore H del complemento. 

Il professore ripete ancora come farmaci come CHINIDINA (antiaritmico) e TICLOPIDINA 
abbiano la capacità riconosciuta di far produrre autoanticorpi contro adamtsl3. 

Nell'adulto porre diagnosi differenziale tra TTP e HUS è più difficile, può esserci un' overlap di 
condizioni. È possibile ci sia una mutazione familiare di adamtsl3 e come trigger può esserci stata 
un'enterite. Sono presenti poi le forme acquisite dovute ad autoanticorpi. Come indicazione 
generale nell'adulto è più frequente la TTP e in questa la componente neurologica prevale 
sull'insufficienza renale. Per esperienza del prof il danno renale è molto significativo anche 
nell'adulto con TTP , è più notevole che non ci sia il coinvolgimento neurologico nella HUS del 
bambino (anche in questa è presente una riduzione di ADAMTS13 ma è più difficile trovare 
auto Ab). 

Come era stato detto, nell'adulto la TTP può insorgere in seguito a neoplasia o les. Entra in 
diagnosi differenziale con la TTP anche la Sindrome HELLP (Hemolisis, Elevated Liver enzyme, 
Low Platlet): una microangiopatia trombotica che colpisce le donne in gravidanza. È presente un 
aumento degli enzimi epatici, modesta anemia emolitica e può essere presente un danno placentare 
con sofferenza fetale. 

CASO CLINICO: Donna di 75 anni, del peso di 55 kg, precedentemente in buona salute ed attiva 
nelle faccende domestiche e nel fare passeggiate, accusa da una settimana dispnea notturna, 
ortopnea e, negli ultimi giorni, dispnea per sforzi lievi, prima ben tollerati. Il medico nota la 
comparsa di edema pretibiale e malleolare, ponendo diagnosi di scompenso cardiaco congestizio e 
somministra furosemide (lasix), 20 mg per osa due volte al giorno, digitale e restrizione idrosalina 
nella dieta. 

La paziente migliora, ricomincia le sua attività , ma dopo qualche giorno ha nuovi disturbi, nausea, 
inappetenza e la figli che la accompagna dice che non la vede lucida come al solito. La paziente 
viene visitata e mandata in PS perche mostra tachicardia, estremità fredde, polso piccolo, senza più 
edemi ma è oligurica. Vengono fatti gli esami delle urine e del sangue, si trova una creatinina di 
1,3 mg7dl, NA pari a 135 mEq/l e K 4,1 meq/l. 

Applicando la formula di Cockroft per ottenere il valore della filtrazione glomerula: 



[(140-età) x peso in kg]/72 x creatininemia mg/dl per gli uomini 

/61 x creatinemia per le donne 

In questo caso risulta di 45 ml/min. Questo valore è basso, dovrebbe essere 120 mi/min. Bisogna 
però fare attenzione perché per ottenere questo valore ci basiamo sul dato della creatinemia, che 
esprime la concentrazione di un soluto in una soluzione, dunque non è una misura diretta della 
GFR. 

Con una creatinemia di 1,3 il filtrato glomerulare può essere sia di 25 o di 100 perché se la vostra 
escrezione urinaria è alta perché siete un body builder, la vostra escrezione di creatinina sarà 
aumentata perché connessa con la quantità di massa muscolare. A parità di 1,3 mgdl di creatinina 
l'escrezione e la clearence della creatinina possono essere assai diverse, gli esami di laboratorio 
vanno presi con molta intelligenza non facendosi abbagliare da un valore apparentemente alto. 

Non necessariamente però in un body builder troveremo sempre una creatininemia alta perché 
questo valore è un soluto rapportato al volume ematico, quindi se il paziente è molto idratato la 
creatinina può essere perfetta. 

In riferimento a una slide con 3 curve che corrispondono ad altrettanti soggetti che producono 
rispettivamente 1870, 1200 e 500mg di creatinina al giorno ma che hanno tutti una creatininemia 
di 1,3% però palesemente il metabolismo alla base è molto diverso. 

Da notare inoltre che l'andamento della curva è stabile per molto tempo e un possibile danno al 
filtrato glomerulare non si estrinseca nei dosaggi di creatininemia, mentre oltre una certa soglia 
l'incremento della rapidità della curva diventa logaritmico. È fondamentale non somministrare 
FANS a pazienti con una situazione renale precaria, potrebbero farli precipitare in insufficienza 
renale. 

In questa paziente di 75 anni in cui insorge un'insufficienza renale deve essere studiata la 
deplezione dei volumi. Come prima regola, bisogna metodologicamente capire se quel paziente ha 
fatto uso inappropriato di diuretici . Nel nostro caso la vecchietta di 55 kg a cui è stato dato tanto 
lasix può essere andata in eccesso di diuretico e, se lei è stata molto ligia nel seguire il dettato 
"dell'uomo bianco, il medico " e ha smesso di introdurre sale nella dieta, può essere incorsa in una 
deplezione di volume da non sottovalutare. 

Tutti i sistemi non possono funzionare se l'acqua e i soluti che la compongono non sono in 
equilibrio e in una giusta quantità, se abbiano una qualsiasi patologia bisogna capire se lo stato 
dell'acqua, l'elemento maggioritario del corpo, e i sistemi sono in equilibrio! 

Non c'è tuttavia alcun esame che mostri l'equilibrio dell'acqua, a parte l'impedenzometria che non 
è realistico nella clinica del territorio. Il professore dice che in alcuni pazienti "una volta sistemata 
l'acqua" sono a posto ed è tutto risolto. Il problema del controllo della deplezione di volumi è 
fondamentale e spesso è una consulenza che viene richiesta agli internisti. La vera deplezione di 
volumi va riconosciuta e avviene quando la perdita di volume extra cellulare sopravanza il volume 
intracellulare, le condizioni possono essere fatali. 

Indagando la deplezione i dipartimenti da analizzare non sono tanti: va valutato se il tratto 
gastrointestinale , la cute, i reni e i polmoni hanno perso un eccesso di acqua rispetto a quello che 
dovremmo avere. 



Va ricordato poi il terzo spazio che rappresenta una compartimentazione in cui si accumula volume 
utile che vene tolto ai sistemi omeostatici dell'organismo. 

Vi sono due fattori importanti contro l'ipovolemia 

1. Dieta che generalmente alle nostre latitudini è di gran lunga più ricca di sale e acqua del 
necessario. Dall'eccesso di sale derivano problemi di ipertensione arteriosa. Generalmente è 
possibile che ci siano perdite ampie senza che ne risentiamo perche abbiamo ampie riserve 

2. Compenso di rene che può far riassorbire acqua e sale, un meccanismo estremamente 
efficace non proprio immediato ma spalmato su un periodo medio, di ore 

Se avete un anziano, è possibile che per motivi legati a componenti neurologiche di deterioramento 
l'assunzione con la dieta possa essere significativamente inficiata. 

Abbiamo parlato di ipertensione refrattaria e che spesso va impostata una terapia con diuretico ma, 
perché un paziente a cui dò un diuretico non va in una progressiva deplezione di volume? 

E la risposta è che comunque quando diamo un tiazidico che inibisce il riassorbimento del NACL a 
livello del tubulo distale questo fa scattare il sistema renina angiotensina aldosterone.Vale a dire 
che il sistema RAS è in grado di aumentare a livello degli altri distretti del tubulo il riassorbimento 
di acqua e sale. 

Ciascun diuretico funziona a diversi siti. Gli inibitori dell'anidrasi carbonic sono dei modestissimi 
diuretici che vengono usati solo dagli oculisti per il glaucoma, nella normale pratica non si usano 
più. Quelli più usati sono i diuretici dell'ansa, furosemide e torasemide che agiscono sul co 
trasporto e inducono un gradiente di sodio tra l'interstizio e il tubulo. Questi farmaci sono in grado 
di inibire il sistema di trasporto nellansa ascendente di Henle impedendo il passaggio dall'interno 
del tubulo all'interstizio. 

I tiazidici agiscono a livello del tubulo distale inibendo il riassorbimento degli ioni sodio e cloro. 
Infine i diuretici che risparmiano potassio agiscono a livello del tubulo distale e collettore. Se noi 
interveniamo a livello del tubulo prossimale, inducendo perdita idrica, i meccanismi successivi di 
compenso sono in grado di attenuare la risposta di deplezione. Se diamo invece un farmaco che 
agisce alla fine del tubulo non c'è tempo per il sistema di compenso. 

Le modalità di perdita di acqua sono limitabili ad alcune possibilità 

1 . Perdite gastrointestinali con vomito e diarrea. 

2. Perdite renali 

3. Perdite dalla cute e dai polmoni che vengono messi insieme perché definite le perdite di 
acqua insensibili. Entra in gioco anche il sudore e le lesioni degli ustionati con trasudazione 
per la mancanza di epitelio 

4. Sequestro nel terzo spazio che può essere legato a problematiche intestinali, ascite, 
pancreatite acute, nei crash injury e nelle fratture ad esempio di femore. Attenzione perché 
spesso la compartimentazione non è evidente e viene sottratto volume efficace senza che ce 
ne rendiamo conto. 
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ARTRITE REUMATOIDE 

L'artrite reumatoide è la malattia autoimmune sistemica più frequente in quanto colpisce circa 
1' 1% della popolazione. Come tutte le malattie autoimmuni sistemiche è caratterizzata da 
un'infiammazione cronica con un interessamento articolare e sistemico. Il decorso della malattia è 
stato completamente rivoluzionato negli ultimi anni dalle nuove terapie biotecnologiche. 

Argomenti trattati nella lezione: 

• Patogenesi AR 

• Vecchia e nuova classificazione AR 

• Early arthritis: malattia in fase iniziale 

• Indagini da eseguire per rilevare una sinovite 



Questa malattia era stata riportata nei quadri di famiglie regnanti. 

In questo dipinto si vede la tumefazione a carico delle articolazioni metacarpo-falangee e 
interfalangee prossimali, che sono le sedi più caratteristiche colpite dalla sinovite reumatoide. 
[Ricordo che anche Pierre-Auguste Renoir era affetto da artrite reumatoide e nella fase finale della 
sua vita non potè più dipingere, visto che il prof l 'ha ricordato anche un 'altra volta NdR] 



L' articolazione colpita dalla flogosi reumatoide è caratterizzata da una sinovia iperplastica 
(sinovite) con un reclutamento di cellule infiammatorie sia dell'immunità innata sia 
dell'immunità adattativa con presenza di vascolarizzazione importante (segnale al power-doppler 
positivo). Questo ultimo aspetto ci permette di distinguere una sinovite in fase attiva da una sinovite 
in fase di remissione, dove non è presente il segnale power-doppler positivo, o da una sinovia 



normale, dove non è presente alcun segnale di tipo vascolare. Vi è una serie di cellule reclutate; 
fondamentali sono i linfociti Tei linfociti B perché in questa sede le plasmacellule producono gli 
auto anticorpi. Vi sono anche cellule che non si pensava rivestissero un ruolo nella sinovite come i 
mastociti, che secernono degli enzimi in grado di indurre vasodilatazione e neoangiogenesi, aspetti 
fondamentali della sinovite reumatoide, e soprattutto i neutrofili. Il liquido sinoviale di 
un'articolazione colpita da sinovite reumatoide è ricco di neutrofili, i quali producono una serie di 
enzimi (metalloproteasi) che portano all'erosione dell'osso e alla comparsa dell'artrite erosiva tipica 
dell'AR. 



PATOGENESI ARTRITE REUMATOIDE 

Fattori genetici: tipica è l'associazione tra HLA di classe II. [// professore chiede quali sono gli 
HLA di classe II ( ad esempio DR ). Per ricordare se un HLA è di I o II classe il professore afferma 
che gli HLA indicati con una sola lettera sono di classe I mentre quelli indicati con due lettere sono 
di classe II, NdR]. I fattori genetici sono HLA associati e non-HLA associati, per esempio geni 
coinvolti nella produzione di interferone 1, ma anche polimorfismi a carico di geni del collagene e 
geni coinvolti nella trasduzione del segnale. 

Fattori ambientali: il fumo è un fattore ambientale sicuramente associato ad AR, come altri fattori 
ambientali quali alcuni agenti infettivi. 

[Il professore ricorda che L'AR è la più frequente tra le malattie autoimmuni sistemiche. La 
prevalenza delle malattie autoimmuni è di circa il 5%, dunque piuttosto elevata, anche se nulla se 
paragonata al 20% delle malattie allergiche ad esempio.] 

Epigenetica: a parte la metilazione, nell'AR il processo più importante di epigenetica che 
interviene nella modificazione dell 'autoantigene è il processo di citrullinazione. Sono stati 
identificati alcuni miRNA che sono up- o down-regolati nell'AR, così come in altre malattie 
auto immuni, e che rivestono un'importanza notevole nella modulazione genica, quindi nel portare 
ad una maggiore o minore espressione di geni che possono codificare per molecole pro- 
infiammatorie o anti-infiammatorie o per molecole che possono stimolare o inibire la fibrosi, come 
per esempio il miR29 (microRNA 29) o il miR156 nella sclerosi sistemica progressiva. 

Quando parliamo di autoimmunità parliamo di una situazione che si viene a sbilanciare e che porta 
a una diminuzione del numero di cellule regolatone (T helper) e delle cellule soppressone (T 



regolatone) e dall'altra parte ad un aumento delle cellule patogenetiche, Thl e Thl7 o anche Th2 a 
seconda della malattia che prendiamo in considerazione. Nelle malattie autoimmuni e quindi anche 
nell'AR sembrano essere le cellule T follicolari a rivestire un ruolo importante nell'indurre un 
ambiente di tipo prò -infiammatorio. Questo sbilanciamento porta a una mancata regolazione delle 
cellule effettrici. 

Un altro aspetto importante ambientale sono gli agenti infettivi: vi è una notevole mole di studi sul 
ruolo degli agenti infettivi nell'indurre una malattia autoimmune o una sua esacerbazione. I 
meccanismi alla base sono molteplici. Molecole di derivazione da agenti infettivi possono stimolare 
i toll-like receptor (TLR) e quindi attivare le cellule dendritiche (DC), le cellule dell'immunità 
innata, a produrre citochine pro-infiammatorie. D'altra parte le cellule presentanti l'antigene (APC) 
possono processare antigeni virali o batterici e presentarli alle cellule T attraverso il sistema 
maggiore di istocompatibilità (MHC): attraverso la formazione di complessi di tipo infiammatorio 
si ha una trascrizione che porta da una parte agli interferoni di tipo 1, alla produzione di citochine 
pro-infiammatorie, all'aumentata esposizione di molecole costimolatorie e dall'altra una produzione 
di anticorpi. Chiaramente se c'è una attivazione policlonale si ha anche la produzione di 
autoanticorpi. Tutta questa situazione può creare un ambiente favorevole allo sviluppo e al 
mantenimento di una risposta di tipo autoimmune e di danno tissutale che porta all'espressione 
clinica. 

Gli agenti infettivi possono indurre autoimmunità attraverso molteplici meccanismi: 

• Mimetismo molecolare [il prof, afferma che è il meccanismo più studiato e di averlo già 
spiegato per cui non si sofferma ulteriormente, NDR] 

• Attivazione policlonale (es. EBV): vi è la produzione di numerosi anticorpi fra cui 
autoanticorpi 

• Attivazione dell'immunità innata in senso infiammatorio o auto infiammatorio 

• Diffusione di epitopi che vengono creati in un ambiente prò infiammatorio e che per tanto 
vengono ignorati dalle cellule della sorveglianza immunologica e riconosciuti come estranei. 

Il fumo, fra i fattori ambientali, può essere un fattore scatenante o favorente la comparsa di un' AR. 
Attraverso vari meccanismi che possono essere di tipo infettivo o come il fumo di sigaretta si viene 
a creare una situazione a livello polmonare di stress ossidativo che facilita il processo di 
citrullinazione di alcuni proteine creando neo-epitopi citrullinati che non sono riconosciuti dal 
sistema immunitario. Vengono così a formarsi, in sedi molto lontane da quelle che sono tipiche 
dell'AR (articolazioni), anticorpi anti-peptide citrullinato che sono quelli che attualmente hanno una 
sensibilità e una specificità maggiore nel predire la comparsa di AR oppure nella conferma 
diagnostica. Si formano quindi immunocomplessi che si legano a diverse cellule come mastociti, 
neutrofili e monociti e che, portando alla produzione e alla secrezione di molecole di tipo 
vasodilatore che aumentano la permeabilità vascolare, facilitano l'accesso di anticorpi a livello 
tissutale. Nello stesso tempo si viene a creare a livello articolare, per i motivi più disparati 
(sovraccarico, trauma, utilizzo improprio, ...), una condizione di stress che porta alla citrullinazione 
di proteine locali, alla formazione di peptidi citrullinati che si legano agli autoanticorpi già presenti 
con la formazione in sede articolare di immunocomplessi con conseguente flogosi, reclutamento di 
cellule infiammatorie e alla formazione di neotessuto linfatico (come succede nella Sindrome di 
Sjògren) dove vengono sintetizzati autoanticorpi anti-peptide citrullinato, ma anche fattore 
reumatoide (meno specifico, può essere presente in altre patologie, può essere l'effetto di un 
processo di tipo infettivo). 

Vi è la produzione di citochine pro-infiammatorie, che attualmente sono il bersaglio di una serie di 
farmaci biotecnologici utilizzati nella terapia dell'AR: TNF-a, IL-6 (il Tocilizumab è un farmaco 



che riconosce il recettore dell'IL-6, è un competitore), IL-1 (i farmaci che interferiscono con PIL-1 
non sono molto efficaci nel trattamento dell'AR, evidentemente le altre citochine hanno un ruolo 
infiammatorio più importante), IL-l-Receptor (IL- IR, molto utili invece nel trattamento delle 
malattie autoinfiammatorie), IL- 17 (farmaco attualmente in fase di sperimentazione), VEGF 
(antagonisti del VEGF vengono utilizzati a livello locale nella maculopatia degenerativa). 



CLASSIFICAZIONE ARTRITE REUMATOIDE 



Criteri dell' American Rheumatism Associatigli (ARA) del 1987 per la diagnosi diAR : 

1 . rigidità mattutina della durata di almeno 1 ora (a carico di articolazioni soprattutto di mani e 
piedi); 

2. artrite a livello di 3 o più articolazioni (polsi, MCF, IFP, gomiti, ginocchia, caviglie, MTF 
per più di sei settimane); 

3. artrite delle articolazioni della mano (superiore a sei settimane); 

4. artrite simmetrica; 

5. noduli reumatoidi (noduli sottocutanei soprattutto in alcune sedi come la superficie 
estensoria dell'avambraccio o a livello delle articolazioni della mano); 

6. positività del Fattore Reumatoide (FR); 

7. tipiche lesioni radiologiche. 



Sono caratteristiche di una malattia già in fase avanzata. Per la diagnosi di AR dovevano essere 
soddisfatti 4 criteri per almeno 6 settimane. 



Nuovi criteri di classificazione dell'AR: 



Sono stati proposti perché i precedenti criteri non tenevano conto dell'Early Rheumatoid Arthritis. I 
nuovi criteri classificativi proposti dall' American College Of Rheumatology e dall'European 
League Against Rheumatism pongono l'attenzione alle prime fasi di malattia cercando di prevenire 
gli aspetti erosivi che possono poi portare a danni permanenti. Permettono soprattutto di classificare 
in modo più corretto un'Artrite Indifferenziata quando è ancora presto fare una diagnosi di certezza 
di AR e permettono di valutare il rischio che un soggetto con una sinovite infiammatoria periferica 
indifferenziata ha di sviluppare un'artrite erosiva ovvero di prevedere se un'Artrite Indifferenziata 
potrà divenire nel tempo un'AR vera e propria. Ciò permette di essere dunque aggressivi 
nell'approccio terapeutico già dalle prime fasi di malattia. 



A. COINVOLGIMENTO ARTICOLARE 



Score 



1 grossa articolazione (spalla, gomito, anca, ginocchio caviglia ) 0 

2- 10 grosse articolazioni 1 

1-3 piccole articolazioni (MCF, IFP, IF del pollice, MTF, polsi) 2 

4-10 piccole articolazioni 3 

> 10 articolazioni (almeno 1 piccola articolazione) 5 

B. SIEROLOGIA 

FR negativo e anti-CCP negativi 0 

Bassa positività del FR o degli anticorpi anti-CCP (< o = 3 volte LSN) 2 

Alta positività del FR o degli anticorpi anti-CCP (> 3 volte LSN) 3 

C. INDICI DI FLOGOSI 

PCR normale e VES normale 0 

PCR elevata o VES elevata 1 

D. DURATA DEI SINTOMI 

< 6 settimane 0 

> 6 settimane 1 



Un punteggio superiore o uguale a sei soddisfa i requisiti per la diagnosi di AR definita. 



[// prof, elenca solo i parametri indagati ma non si sofferma sull 'attribuzione del punteggio. Ho 
riportato i criteri classificativi del 2010 presenti a pag. 2715 dell'Harrison che differiscono 
leggermente da quelli mostrati a lezione per quanto riguarda l 'interessamento articolare, NdR] 



Questi criteri sono importati in quanto permettono di individuare nei pazienti con early arthritis 
coloro che svilupperanno AR e quelli no. Per quanto riguarda l'interessamento articolare sono 
considerate sia le articolazioni dolenti sia quelle tumefatte. Con il termine di piccole articolazioni ci 
si riferisce alle articolazioni metacarpofalangee (MCF), alle interfalangee prossimali (IFP), alla II, 
HI, IV e V metatarsofalangea (MTF). Sono escluse la I MTF, le interfalangee distali (IFD) e la I 
carpo metacarpale, perché spesso coinvolte da osteoartrosi. (Rizartrosi o artrosi trapezio- 
metacarpale, NdR). 

Questi criteri ci permettono di classificare in maniera standardizzata i pazienti e di identificare quei 
pazienti che presentano una sinovite indifferenziata con probabilità di sviluppare un'AR e di 
valutare se iniziare subito una terapia di tipo aggressivo. 



Flow-chart paziente con sinovite: 



Se sono coinvolte più di 10 articolazioni (di cui almeno 1 piccola articolazione) o 4-10 piccole 
articolazioni e 

• la sierologia è positiva si fa diagnosi di AR. 

• la sierologia è negativa e 

la durata dei sintomi è > 6 settimane si fa diagnosi di AR. 
la durata è < 6 settimane e 

aumento di VES e/o PCR si fa diagnosi di AR. 

Ciò che guida sempre la diagnosi è: 

1 . numero e tipo di articolazioni 

2. sierologia (in particolare 1' anti-CCP), 

3. durata (>6 settimane), 

4. indici di flogosi (in particolare l'aumento di PCR). 

Se sono coinvolte da 1 a 3 piccole articolazioni sono necessari per la diagnosi di AR: 

• Anticorpi positivi ad alto titolo + 1 parametro tra durata (>6 settimane) e indici di flogosi 
(aumentati); 

oppure 

• Anticorpi positivi ad alto titolo + entrambi i parametri (durata e indici di flogosi) 



Se sono coinvolte grosse articolazioni in numero compreso fra 2 e 10 (condizione atipica per AR) 
per fare diagnosi è necessario che siano presenti tutte le altre caratteristiche, (riformulato 
integrando la slide, NdR) 



EARLY ARTHRITIS 

• significa diagnosi precoce, trattamento precoce 

Fino a non molti anni fa si considerava early arthritis un'artrite che durava dai 12 ai 24 mesi. 
Attualmente si parla di early arthritis se la durata è inferiore ai 12 mesi, di very early arthritis se 
inferiore alle 12 settimane. 

Non vi è ancora quindi una definizione di early arthritis universalmente accettata (di solito si 
intende durata inferiore ai 6-12 mesi) , e questo crea dei problemi nell'interpretazione dei trial 
clinici (ci saranno differenze nella stratificazioni dei pazienti). 

Neanche questa definizione identifica però la malattia iniziale o molto iniziale perché: 

• autoanticorpi circolanti possono essere presenti anni prima la comparsa dei sintomi di AR 

• biomarkers di distruzione ossea sono elevati prima che compaia l'artrite 



In effetti in un lavoro del 2010 si vede per esempio che la comparsa degli anticorpi anti-CCP o del 
fattore reumatoide precede anche di 15 anni la comparsa della sinovite. Ricordiamo che mentre 
all'inizio della sinovite reumatoide l'aspetto più importante è quello immunologico, sul quale 
possiamo intervenire terapeuticamente, più si va avanti più prevale la distruzione ossea e l'aspetto 
infiammatorio sul quale riusciamo a fare poco dal punto di vista terapeutico. 

Se il punteggio che attribuiamo ad una paziente è superiore ad un dato valore (il prof fa riferimento 
ai nuovi criteri classificativi dell'AR) la probabilità di sviluppare AR è dell'80% e quindi si può 
iniziare una terapia immunosoppressiva anche pesante. Se questo punteggio non viene superato la 
probabilità di sviluppare AR sarà inferiore al 50% quindi attendo e non inizio la terapia (al limite il 
methotrexate). 



INDAGINI DA ESEGUIRE PER RILEVARE UNA SINOVITE 



Per sinovite noi intendiamo una tumefazione o comunque un' artrite che riusciamo a rilevare dal 
punto di vista obiettivo (Articolazione con tumefazione rilevata dall'esame obiettivo articolare). E' 
possibile però che arrivi un paziente con dolore senza evidenze obiettive, ed in questo caso si rende 
necessario l'utilizzo di tecniche di imaging. 

L'EO può non essere sufficientemente sensibile, una sinovite non rilevabile clinicamente potrebbe 
essere presente e importante da identificare, pertanto 



• Alcuni considerano il dolore senza tumefazione come sinovite 

• alcuni ERA clinics possono includere pazienti con dolore articolare senza tumefazione 
Posso quindi rilevare la presenza di sinovite non con l'EO ma con esami di IMAGING: 

• Ecografia con powerDoppler (esame di prima battuta che viene eseguito in ambulatorio) 

• RM (richiede tempo ed e più costosa) 



Ecografia 

- valore predittivo negativo molto alto (esclude la presenza di una sinovite, o comunque di una 
sinovite in fase attiva) 

- da definirsi il valore predittivo positivo per lo sviluppo di un artrite persistente ed erosiva 

Nota bene: Early synovitis identifica un segno/sintomo, non si riferisce ad alcuna diagnosi specifica 
(la definiremo poi con il nostro percorso diagnostico). 



ARTRITE INDIFFERENZIATA (UA) 
Diagnosi di esclusione 

Una sinovite iniziale non presenta i criteri per malattie definite quali AR, Spondiloartriti 
sieronegative, Artrite da cristalli, Artriti infettive. Queste Early Arthritis rappresentano circa la metà 
dei pazienti che afferiscono alle Early Arthritis Clinics in Europa. 

UnArtrite Indifferenziata (con una sinovite dimostrata) con anti-CCP ha circa il 70% di possibilità 
di essere classificata come AR secondo i criteri del 1987, 1 anno dopo la diagnosi di UA (faccio 
bene ad iniziare subito l'intervento). 

La remissione avviene nel 40-50% delle UA. Bisogna tenere presente che TUA ha un decorso 
variabile fra remissione spontanea e distruzione articolare grave, e quindi il follow up deve essere 
molto stretto nel corso del primo anno. 

. GOALS: 

• identificare il subset di pazienti con sinovite indifferenziata a rischio di sviluppare una 
malattia persistente ed erosiva; 

• Inizio di terapia di fondo (window of opportunity. Finestra di opportunità che mi permette di 
bloccare la malattia quando io giudico che sia all'esordio); 

• Non escludere l'identificazione di pazienti più tardi nel decorso della malattia. 



Fattori di Rischio 

• età (di solito periodo perimenopausale) 



• sesso (sesso femminile) 

• numero e distribuzione delle articolazioni coinvolte 

• rigidità mattutina (generalmente superiore ad un'ora) 

• durata dei sintomi (6 settimane) 
. PCR 

• autoAb (anti-CCP e FR) 

• fattori ambientali (sigaretta) 

• fattori genetici (HLA DRB1, non HLA STAT4JRF5,...) che però non vengono indagati di 
routine essendo molto costosi 

• nuovi biomarkers di distruzione ossea: prometalloproteasi 3 (pro-MMP3), RANKL, 
osteoprotegina (OPG) [credo sia osteoprotegerina NdR].. (sono tutti marcatori ancora in 
fase di validazione che non indago di routine) 



Esiste uno score assegnato in base alla presenza dei fattori di rischio che mi permette di individuare 
questi pazienti. Se lo score è 8 c'è l'80% di probabilità di sviluppare AR (sì terapia). 

Tenete presente che alcuni di questi elementi (ad esempio la PCR) permettono inoltre di classificare 
la gravità della malattia, se questa è in fase di remissione, di attività o di attività intermedia. Questo 
è il disease activity score che tiene conto di 28 articolazioni e della PCR (DAS28). 

• Se il DAS è inferiore a 2,6-2,7 la malattia è in fase di remissione; 

• se il DAS è superiore a 3,2 la malattia è in fase molto attiva; 

• se il DAS è compreso fra 2,7 e 3,2 la malattia è in una fase di attività intermedia. 

Questo Disease activity score è molto utilizzato nell'AR e permette di decidere se e come 
modificare la terapia. 



Ecografia Muscoloscheletrica 

Esame semplice, eseguibile con ecografo portatile in ambulatorio o al letto del paziente se 
ricoverato. Permette di valutare il versamento articolare, la sinovia, sinovite attiva vs inattiva, 
presenza di erosioni od osteofiti. Esame rapido, semplice e non costoso. 

Imaging a confronto: differenze fra radiografia normale che non mi permette di vedere la sinovia e 
in cui riconosco erosioni solo quando hanno raggiunto già le dimensioni di qualche mm, rispetto 
alla RM e all'eco che sono le metodiche più utilizzate per valutare la presenza di erosioni anche 



D/D Sinovite attiva e inattiva 

L'ecografia articolare senza il color doppler non ha molto significato perché questo mi consente di 
distinguere una sinovite in fase di inattività, senza neoangiogenesi, da una sinovite ipertrofica con 
vascolarizzazioni. Mi dà un'idea di quanto la sinovite sia attiva. 

La RM e l'eco riescono a rilevare la presenza di erosioni ossea in fase iniziale rispetto alla 
radiografia. L'eco è inoltre fondamentale nel monitoraggio della malattia e nella valutazione della 



risposta ai farmaci biologici utilizzati, ed eventualmente quindi nella modificazione 
dell'atteggiamento terapeutico. Si valuta quindi il pre terapia ed il post terapia (se c'è risposta il 
power-doppler appare diminuito). 



Domanda studente: si usano Pet o Scintigrafia? 

A meno di casi particolari, no. La scintigrafia viene al massimo utilizzata nelle spondiloartriti 
sieronegative (da considerare che c'è esposizione a sostanze radioattive). 

RM e ecocolordoppler sono ottimi mezzi di imaging nell'ambito dell' AR, ma la differenza sta nel 
fatto che la RM ha costi elevati e tempi d'attesa lunghi (rispetto all'eco). Sono le indagini più 
utilizzate per valutare la sinovite, inoltre la terapia di tipo infiltrativo o l'artrocentesi sono metodiche 
che si eseguono sotto guida ecografica, soprattutto in articolazioni quali anca a spalla. 



TARE HOME MESSAGE 

• Ci sono conoscenze sempre più importanti sulla patogenesi, e sulle molecole che possono 
essere target di farmaci biologici (ad esempio si stanno studiando gli inibitori di mTOR, già 
utilizzati in alcune patologie oncologiche e nella prevenzione del rigetto dei trapianti) 

• la nuova classificazione 2010 che ci permette di fare diagnosi precoce di artrite 

• Fare diagnosi di sinovite attiva (EO, ecografia e PD, RMN), che ci permette insieme agli 
altri parametri di fare diagnosi precoce 

• Valutare presenza di flogosi (PCR e VES) 

• Valutare presenza autoAb (anti-CCP e FR) 

• la ricerca dell'HLA-B27 può essere utile quando c'è il dubbio si tratti di una spondiloartrite 
sieronegativa 

• se versamento o clinica suggestiva fare esame liquido sinoviale per escludere o confermare 
artrite da microcristalli 

• valutazione attenta fattori prognostici (età, sesso, autoanticorpi, storia recente di infezioni, 
...) per decidere la terapia. 



Esempio: Donna giovane con storia di recente infezione da parvovirus B19, a contatto con bambino 
con sesta malattia. Presenta artrite simmetrica delle mani, si pensa all'AR, ma dopo 6 mesi 
scompare tutto, essendo un'artrite da parvovirus che simula un quadro di AR. 



Domanda studente: Con i nuovi criteri di classificazione se ho uno score sufficientemente alto 
posso già fare diagnosi di malattia? 

Posso fare diagnosi di artrite reumatoide iniziale, se invece ho uno score basso faccio diagnosi di 
artrite indifferenziata. Chiaramente bisogna valutare caso per caso, ad esempio se io ho un 'artrite 
indifferenziata con powerdoppler positivo ( sinovite attiva ) e autoanticorpi positivi inizierò la 
terapia, con lo scopo di bloccare la progressione di malattia. 



LABORATORIO NELL'ARTRITE REUMATOIDE 



Aumento degli indici dei flogosi soprattutto nelle fasi di maggiore attività ed in assenza di terapia: 
VES e PCR sono le più utilizzate: 

• La PCR correla maggiormente con l'attività della malattia rispetto a VES (DAS 28). La 
VES è invece più importante nel lupus eritematoso sistemico 

• La normalizzazione degli indici di flogosi è uno degli obiettivi della terapia dell'artrite 

Il fattore reumatoide è un anticorpo diretto contro la frazione Fc delle Ig. Solitamente è una IgM 
anche se può essere sia IgA che IgG che IgE. 

Il FR può risultare negativo (artrite reumatoide sieronegativa) in circa il 30% dei casi. In una 
certa percentuale di questi pazienti però gli ANCA sono positivi, quindi bisogna rivedere questa 
definizione. Inoltre nella metà circa delle artriti che erano chiamate sieronegative gli anticorpi anti- 
peptide citrullinato sono positivi. 

Il Reuma test può essere positivo anche in altre condizioni: 



• patologie autoimmuni: sindrome di Sjogren, connettivite mista, crioglobulinemia mista (FR 
si comporta come crioglobulina), LES, polimiosite; 

• infezioni croniche: TBC, lebbra; 

• sarcoidosi; 

• cirrosi biliare primitiva; 

• 5% di soggetti sani che non svilupperanno mai la patologia. 



Gli anticorpi anti-peptide citrullinato si riscontrano nel 30-45% delle AR sieronegative, presentano 
un'alta specificità e sensibilità. Circa la metà dei pazienti con AR sono ANA positivi. Anche gli 
ANA sono aspecifici, dipende sempre dal pattern e dal titolo. In caso di artriti indifferenziate si 
fanno entrambi i test, ovvero il reuma test e test per la ricerca di anticorpi anti-CCP. Una 
percentuale di soggetti con artrite reumatoide non ha autoanticorpi e non presenta indici di flogosi 
elevati. 



TERAPIA: 



I farmaci biologici sono dei potenti immunosoppressori, più dei vecchi farmaci di derivazione 
chimica, non dei farmaci naturali. A seconda del suffisso, hanno una diversa derivazione: 



omab= anticorpo monoclonale murino 



• ximab= anticorpo chimerico (umano + murino), come Infliximab, il primo anti-TNF 
utilizzato 

• zumab= anticorpo umanizzato (95% umano + 5% murino), come Tocilizumab anti-IL6R 

• umab= anticorpo completamente umano, come Adalimumab che oggi è forse il più 
utilizzato 



Tiene conto di eventuali reazioni avverse alla componente murina, che possono arrivare fino allo 
shock anafilattico, e dell'immunogenicità. Col tempo, infatti, il sistema immunitario può produrre 
anticorpi contro il farmaco, che formano immunocomplessi, poi clearati dalle cellule fagocitanti. Il 
farmaco perde la sua efficacia, bisogna quindi aumentare la dose o ravvicinare le somministrazioni, 
in realtà bisogna cambiare farmaco perché altrimenti si vanno ad introdurre anticorpi anti farmaco. 



Domanda: quali sono i più costosi? 

Risposta: Il prezzo è simile fra i vari sottogruppi. Alcuni costano di più, ma il costo è bilanciato dal 
fatto che vengono fatti a casa sottocute e non in infusione in day hospital, in cui c'è da aggiungere 
il costo del servizio e del personale. Il costo dipende anche dalla frequenza di somministrazione, 
per esempio Rituximab viene fatto in due infusioni ogni 6-8 mesi e quindi molto distanziato e il 
costo è inferiore. In generale il costo si aggira attorno ai 10-12.000 euro/paziente/anno. 



Gli anticorpi in commercio sono molto numerosi, non tutti per patologie autoimmuni. 



• AR: Humira (Adalimumab), Cimzia (Certolizumab peg), Simponi (Golimumab), Remicade 
(Infliximab, anti TNFalfa), Rituxan (Rituximab, anti-CD20), RoActemra (Tolicizumab); 

• LES: Belimumab, anti-BAFF; 

• Artrite psoriasica: Stelara (Ustekinumab), ultimo ritrovato, anti IL-12/IL-23 



Per i farmaci biologici è necessario uno screening preventivo per valutare anticorpi anti virali e il 
Quantiferon: 



• Quantiferon: il TNFalfa è fondamentale per la formazione dei granulomi, quindi se ci fosse 
Quantiferon positivo, anche con Rx torace negativo, si deve somministrare una terapia 
profilattica anti-tubercolare. 

. HBV e HCV 



Caso clinicol: 



Maschio, 28 anni, giunge alla nostra osservazione per un dolore a livello delle articolazioni MTF, 
una notevole tumefazione a livello della caviglia e impotenza funzionale. Il paziente riferiva un 
episodio di diarrea associata a febbre circa tre mesi prima, durante un viaggio di lavoro negli Stati 
Uniti. Dopo una settimana dall'episodio si risolve il problema gastrointestinale, ma ne compare uno 
articolare. Il paziente venne quindi ricoverato a Los Angeles dove si riscontrarono indici di flogosi 
elevati e venne impostata una terapia con FANS alla posologia di 150 mg/die. Venne posta diagnosi 
di artrite enteropatica e iniziata terapia con Sulfasalazina. 



EO: 

• viva dolorabilità della fascia plantare, 

• tumefazione MTF destra, 

• segno della gronda o squeeze test positivo ai piedi— ► si comprimono con la mano MCF o 
MTF e si valuta la dolorabilità (dattilite dei piedi). 



La dattilite potrebbe far pensare ad un problema psoriasico e in generale la sua storia finora ci 
farebbe pensare ad un'artrite sieronegativa post infettiva, quindi ad un'artrite reattiva. 



Perciò si chiede di valutare l'HLA-B27, che risulta positivo. 



Dati di laboratorio: PCR, VES, fibrinogeno elevati. 



Nonostante siano coinvolte le piccole articolazioni, il coinvolgimento di una grande articolazione 
(tibio-tarsica), squeeze test positivo, FR negativo, tampone ureterale positivo per ureaplasma 
urealyticum, HLAB27 positivo farebbero pensare ad un'artrite reattiva. 



Ecografia piedi: ispessimento della capsula delle articolazioni MTF, versamento. 
Rx non mostra nulla. 



Scintigrafia: discreta ipercaptazione in entrambi i piedi, più intensa a destra; moderata 
ipercaptazione anche alle coxo-femorali e al ginocchio di destra. L'esame mostra che la flogosi è in 
atto anche in distretti diversi rispetto a quelli in cui il paziente avverte dolore. Nei limiti le sacro- 
iliache, che sono le prime ad essere colpite in una spondiloartrite. 



Viene quindi posta inizialmente diagnosi di artrite reattiva secondaria all'infezione intestinale (il 
professore ricorda che i batteri che possono causare questo quadro clinico sono: Salmonella, 
Shigella, Campylobacter, Yersinia), poi di artrite reattiva da infezione genito-urinaria. 



Si imposta terapia con Doxiciclina alla posologia di 1 cp/die per 30 gg. 



Il tampone uretrale risulta negativo, ma persistono artralgie soprattutto alle MTF. 



Si inizia terapia con cortisone, anche perché non risponde granché ai FANS. 



Dopo un mese non si ha beneficio dall'uso del corticosteroide, perciò viene fatto un controllo 
ecografico che mostra: versamento intrarticolare, ispessimento capsula articolare e compare 
un'erosione a livello della testa del 5 metatarso di destra. Si pone quindi diagnosi di artrite 
reumatoide e si inizia la terapia prima con Metotrexate e poi con anti-TNF. 



Dopo 3-6 mesi si nota l'assenza di sinovite attiva all'ecografia intra-articolare, e la mancata 
progressione del quadro erosivo. 



Il professore spiega che, come in questo caso, una forma indifferenziata può farci pensare ad una 
diagnosi che poi risulta sbagliata. 



Domanda: questo paziente ha sempre avuto una artrite reumatoide o aveva una artrite reattiva che 
si era sovrapposta nel momento iniziale all'AR? Risposta: io penso che abbia sempre avuto 
un'artrite reumatoide, e che per coincidenza fosse HLA-B27 positivo, come il 30% della 
popolazione, che non per questo ha un 'artrite siero negativa. In più ha avuto un 'infezione da 
Ureaplasma U ready ticum, come molti giovani d'oggi. 



Il professore conclude dando alcuni flash sulle SPONDILOARTRITI SIERONEGATIVE . 



Esse sono: 



• artrite psoriasica 

• spondilite anchilosante 

• artrite reattiva 

• artriti enteropatiche 



Da distinguere dalla condrocalcinosi che è dovuta all'accumulo di microcristalli, quindi ad origine 
dismetabolica. 



Caso clinico!: 



Giovane con fascite plantare comparsa durante un viaggio a New York perché aveva camminato 
molto, sperone calcaneale (entesopatia) tipica delle siero negative. Gli speroni calcaneali possono 
essere dovuti a: 



• condrocalcinosi 

• artriti sieronegative 

• piede cavo rigido 

• tendine d'Achille accorciato 

• avampiede ipomobile 

• microtraumi ripetuti da attività sportiva 

• ipotrofia dei muscoli plantari 

• obesità 

• malattie dismetaboliche che possono dare DISH — > speroni e calcificazioni a livello 
vertebrale che tendono a saldare a ponte la colonna, soprattutto a destra. 



Da distinguere dalla spondilite anchilosante. 



L'entesite è un segno distintivo delle spondiloartropatie, è il primo segno nell'artrite psoriasica 
quando ancora non sono manifesti i segni clinici, visibili gli speroni ossei all'eco e ipercaptazione 



alla scintigrafia, segno di processo flogistico in asso. Nel caso in cui sia coinvolta l'inserzione del 
tendine d'Achille si può rilevare: sperone calcaneale all'inserzione del tendine d'Achille o della 
fascia plantare, che può dare una fascite plantare, tipica degli sportivi; neoapposizione ossea; 
erosione sottocutanea; tumefazione tessuti molli della fascia plantare. 



Associazioni con HLA B27: 



• spondilite anchilo sante 

• artropatia psoriasica varietà assiale 

• artriti reattive (es. sindrome di Reiter) 

• uveite, iridociclite, cherato -congiuntiviti 

• ulcere orali 

• uretrite 



Il professore conclude con tre insegnamenti per il nostro futuro: 



1 . non soffermarci al particolare, ma di tenere presente la globalità del paziente, sia fisica che 
psicologica 

2. che nessuno abbia da dire, come Ceronetti che "la maggior parte delle mie paure circa i mali 
fisici riguarda i medici e le loro cure e non la malattia" 

3. per diventare dei bravi medici, bisogna trovare dei bravi maestri. 



Note/Correzioni 

Parvovirus bl9 causa quinta malattia, non sesta! 



Lezione di Medicina interna del 25/5/2015 (1) 



Sbobinatatore: Bigolin Francesca. Revisore: Mondin Sileno. 
Argomento: Deplezione volume. 
Professore: Olivieri. 

La concentrazione di creatinina nel sangue/siero, non equivale alla medesima entità di filtrato 
glomerulare tra differenti pazienti, e che avere 1.3g/dl di creatininemia può essere compatibile con 



un filtrato estremamente basso, di 5 ml/min (sotto i 30 ml/min si ha la definizione di insufficienza 
renale) (s tadio 4 di malattia renale cronica da internet), fino a soggetti che invece hanno 100 
ml/min di FG. 

All'interno di questa forchetta, a parità di quello che viene generalmente misurato come indicatore 
per esplorare la funzionalità renale, si hanno della variabili sicuramente ampie, e bisogna regolarsi 
di conseguenza, avere ben presente questo tipo di prolematica. 



Una componente che è in grado di modificare ampiamente la concentrazione della creatinina è 
l'entità della deplezione o emplezione di quel paziente (e quindi della trasfusione). 

In una serie amplissima di disturbi vi può essere un disturbo legato a deplezione del fluido 
extracellulare, dell'acqua quindi, e nelle situazioni più gravi, si può arrivare a una riduzione del 
flusso d'organo, con conseguenze severe. 

Il punto chiave è intercettare precocemente e rendersi conto di questo problema perché a volte può 
essere facilmente corretto e si può ristabilire così un'omeostasi che permetta il recupero della salute 
del paziente. 



Per parlare di deplezione di volume dobbiamo parlare anche delle modalità attraverso le quali la 
deplezione si può instaurare. Il nostro corpo non ha molti mezzi per perdere acqua/volume e sono 
quattro: 

• l'apparato gastroenterico, 

• la cute e i pomoni (che vengono considerati insieme), 

• il sistema escretore renale, 

• sequestro in terzo spazio. 



La cosa importante da ricordare è che generalmente il sistema corpo attua una serie di misure che lo 
proteggono dall'eventuale insorgenza di deplezione di volume, e il medico intelligente deve tener 
conto sia della anabase/catabase, sia soprattutto dei sistemi di compenso di un determinato rene. 

Nel caso in oggetto sono due gli elementi fondamentali: 

• da un lato l'introito di acqua e sale che generalmente (se non siete in africa o in condizioni 
di incapacità di approvvigionarvi di acqua) è una possibilità che tende a infinito, devono 
esserci veramente delle grandi perdite di acqua per andare in sofferenza, a meno che 
appunto l'intake di acqua e sale per qualche motivo tenda ad essere decurtato. 

• L'altro grande sistema di compenso è quello messo in atto dal rene, che ha la straordinaria 
capacità di riassorbire acqua e sale, e laddove questa funzione venga ad essere anche 
marginalmente deficitaria, può avere conseguenze rilevanti sull'intero sistema omeostatico. 



Con la farmacologia, le variabili introdotte dal medico possono essere patogenetiche a volte (ad 
esempio il caso discusso l'altra volta dovuto all'uso eccessivo di diuretici). 

Perché con un diuretico, che viene dato per aumentare l'escrezione di sodio e acqua, non si instaura 
una progressiva deplezione di volume? Perchè sappiamo che il rene risponde, ad esempio alla 
somministrazione di un diuretico tiazidico, con l'attivazione del sistema RAA. Questo sistema 
permette un riassorbimento netto di liquidi a livello distale. 

I diuretici lavorano a diversi step a livello del nefrone, i più importanti (lasciate stare gli inibitori 
dell'anidrasi carbonica che vengono usati solo dagli oculisti e i diuretici osmotici, che vengono usati 
solo in peculiarissime condizioni) sono di 3 tipi: 

• i diuretici dell'ansa (la furosemide è il più importante) che agiscono a livello della parte 
ascendente dell'ansa di Henle; 

• i tiazidici che agiscono a livello del convoluto distale; 

• i diuretici risparmiatori di potassio, che agiscono a valle, quindi a livello del convoluto 
distale e del tubulo collettore. 



Abbiamo detto che son diversi i modi per perdere acqua e li abbiamo già in parte elencati: 

• la perdita cutanea e la perdita con l'espirio di vapore acqueo viene considerato insieme 
come 'perdita insensibile', che non riusciamo a valutare bene. Ci sono dei metodi ma usati 
soltanto nei setting di ricerca. Quindi in clinica viene misurata a spanne, anche se si ritiene si 
aggiri attorno al litro circa. Eccetto casi di grandissima sudorazione (se siete in Africa o al 
sole ad altitudini importanti), o in caso di ustioni, che eliminano la protezione indotta 
dall'epidermide, e permettono un'essudazione di plasma dai tegumenti. E bene però ricordare 
anche il sequestro in terzo spazio, il quale non è sempre evidente. 

• le perdite gastrointestinali derivano dalla sommatoria dei fluidi biliari, pancratici, 
gastrointestinali ecc che vengono riversati nel lume intestinale e che rendono conto di un 
volume di 3-6 litri d'acqua, che però durante il percorso intestinale vengono per la 
maggioranza riassorbiti. Alla fine con una scarica alvina giornaliera si ritiene che si perdano 
200ml di acqua ca. Questo è un numero da tenere in mente perché se voi avete un paziente 
che riferisce una diarrea di 10 scarica al giorno, ha una perdita di 200mlxl0=21itri. Quindi 
potete avere una stima relativamente chiara di quanto potrebbe essere la perdita d'acqua in 
caso di questo disturbo. Ricordo che è necessario affinchè venga a perdersi in eccesso del 
volume gastroenterico, che siano presenti due condizioni (oppure l'una o l'altra), cioè: viene 
ad essere (1) ridotto il riassorbimento dei succhi biologici, o (come nel caso della tossina 
colerica), la (2) secrezione d'acqua da parte del lume intestinale è aumentata. 

• Le perdite renali sono però quelle che la fanno da padrone. Facendo due calcoli in 24 ore 
dal rene passano 180 litri di preurina (lui parla di roba ndr) (nel sistema del glomerulo). Di 
questi la diuresi complessiva di un soggetto normale è di 1-1,5 1. Questo vuol dire che se ne 
assorbono 179. Se il sistema fa cilecca e riduce il suo riassorbimento di acqua e sale anche 
solo dell'1% (180/100x1=1.8), la diuresi aumenta di 1.8; e se si riduce del 2%, diventa di 3.6 
litri! Cioè poliuria. Quindi modifiche assai modeste in termini relativi della funzione renale, 
hanno un impatto sostanziale sulla clinica. Questo è un ragionamento facile, ma dovete 
applicarlo ! 



Quindi se facciamo un summary delle perdite d'acqua, nel soggetto normale abbiamo: 



• cute e espirio 0.8-1 litro; 

• scarica alvina 200ml; 

• diuresi 1-1.5, max 2 litri. 

Se voi dovete mettere delle flebo a uno che non mangia e non beve, quanto volume mettete? 
Dipende, ma teoricamente 1.5-2 litri. A meno che il pz non sia un anziano che si è fratturato il 
femore, l'hanno operato e gli hanno messo la protesi: solo il fatto che lo abbiano manipolato, c'è una 
perdita di sangue di 1.5-2 litri che resta sequestrato nel tessuto. E' il motivo per cui ogni operazione 
chirurgica è abbinata alla pratica di infondere una flebo che sostituisce l'aliquota che è finita in terzo 
spazio e che non è in equilibrio con il sistema della volemia generale. 

Attenzione però ! Se sommate i due litri che vengono sequestrati nell'atto chirurgico e aggiungete le 
perdite inapparenti ecc, e questo è un cardiopatico, e infondete con discreta velocità 31 di flebo, 
potete indurre uno scompenso cardiaco congestizio. 



MANIFESTAZIONI CLINICHE / SINTOMI DA DEPLEZIONE DI VOLUME 

Quali sono le manifestazioni cliniche di una deplezione di volume? Ve ne parlo perché se si sistema 
il sistema acqua-volume-sodio, gran parte del benessere del paziente viene ripristinato. 

Ci sono sintomi legati alla deplezione di volume vera e propria, sintomi legati alla tipologia di 
liquido perduto, sintomi che in seguito a questo sbilanciamento vengono indotti da variazioni 
dell'equilibrio acido-base. 



1. Sintomi legati alla deplezione di volume: (questo va bene per il soggetto con Chron, con 
l'ustione, con il febbrone, qualsiasi medico voi siate) sono dati dal fatto che gli organi sono 
poco perfusi, e si dividono in: 

o Precoci il paziente si lamenta di stanchezza, quasi dolori muscolari, debolezza, sete 
e può avere vertigini quando si mette in piedi. Prime fasi in cui vi è già stata una 
perdita importante; 

o Tardivi se non viene corretta la deplezione, più avanti si possono osservare dolori 
toracici/addominali, ma soprattutto problemi centrali con letargia, confusione e 
coma. 

2. Sintomi legati alla tipologia del liquido perso: i meccanismi per cui ho una deplezione 
volumetrica possono essere due: 

o si perde una quantità di liquido isosmolare, cioè con le stesse quantità di acqua e 
sodio (sodio nel sangue è 140 mmol/1, siccome l'osmolarità è 300 mOsm/1, su un 
litro di fisiologica ci son 150 mmol di sodio (per farla semplice), e ovviamente 
altrettante di cloro. Quindi se perdete un litro d'acqua, avete perso 150mmol di sodio. 
Si parla in questo caso di una perdita isotonica, il rapporto reciproco è il medesimo 
del plasma. Non vi sono alla lunga differenze nel sodio misurato anche dopo l'evento 
di perdita. Uno che perde acqua e sodio, quindi non necessariamente ha 
iponatriemia. Nella maggior parte dei casi è così. Se la sodiemia che misurate è un 
rapporto soluto-solvente, e il liquido perduto è isotonico, vuol dire che voi misurate 



in quel che rimane lo stesso rapporto. Questo fa si che in quel caso voi perdiate 
soprattutto fluido extracellulare, l'acqua fuori dalle cellule) 

o oppure si perde tanta acqua e poco sodio. Questo avviene per perdite insensibili o 
nelle forme di diabete insipido. In questo caso la quantità d'acqua perduta è più 
importante del sodio perduto. Il risultato è un'ipernatriemia. L'acqua perduta, per 
motivi osmotici, è acqua intracellulare: all'interno delle cellule, in particolare 
quelle del SNC, voi avrete una relativa deplezione di acqua. In quel caso quel 
soggetto lo troverete ipernatriemico, e se non è in coma ci sta andando. 
3. Alterazioni dell'equilibrio acido-base. Questo avviene ad esempio, se avete un soggetto 
che continua a vomitare (il materiale emetico è molto ricco in H + ), si avrà così una 
condizione tendenzialmente alcalinizzante. Avete tre tipi di sintomi o segni: 

o se il paziente ha perso o accumulato potassio, avrete un problema per quel che 
riguarda la forza muscolare del paziente, una debolezza muscolare. 

o se il paziente presenta un'iperglicemia, quindi un problema osmotico, si ha più 
acqua che sodio persi, avrete poliuria e/o polidispia. Attenzione però: in condizioni 
di estrema ipopotassiemia il tubulo non funziona bene e quindi potete avere gli stessi 
effetti dell'iperglicemia, cioè incapacità del tubulo di riassorbire e di concentrare le 
urine: anche in questo caso poliuria e polidipsia. Solo in casi estremi però. 

o se il paziente ha ipernatriemia, o iponatriemia, o nei casi estremi di iperglicemia 
diabetica, ci saranno soprattutto problemi a livello del SNC. 



SEGNI DA DEPLEZIONE DI VOLUME 



All'ispezione vedete subito se il paziente è "secco": se c'è deplezione del volume interstiziale i 
tessuti risultano meno turgidi, la cute può essere arida, e ci possono essere riduzioni dei valori 
pressori arteriosi. Con le mani potete apprezzare il segno della plica, che per voi giovani e idratati 
in una frazione di secondo la plica ritorna piana e il tessuto rimane piano, se voi lo fate in un 
soggetto disidratato, la plica rimane per 10-15sec. Attenzione, due sono le funzioni implicate in 
questo fenomeno: uno è lo stato di idratazione, il secondo è l'anagrafe (vecchiaia). 

Alla misurazione può esservi un calo pressorio che è modesto all'inizio, ma che può slatentizzarsi 
soprattutto quando il paziente si mette in posizione verticale. Quando invece la perdita è più 
cospicua, risulterà bassa anche in posizione orizzontale. Se il paziente è iperteso (140-160mmHg), e 
voi trovate 120-80mmHg, dovete fare le debite proporzioni, perché potrebbe essere depleto. 

Infine vi sono segni che sono rapportati all'entità della perdita e il tipo di perdita. Se la perdita ad 
esempio è emorragica, voi avrete i segni vitali alterati: frequenza cardiaca, pressione, frequenza 
respiratoria, la quantità di urine oraria e lo stato mentale. 



Lo spartiacque fra il non-shock, e lo shock iniziale è più o meno una perdita di 750ml, che equivale 
a circa il 15% del sangue che circola, se perdi un filo si rischia lo shock. Con questa perdita quali 
sono i meccanismi che si innescano? Il paziente comincia a tachicardizzare, respirare più 
frequentemente, la pressione è ancora a posto, e comincia a ridursi la produzione oraria di urina, 
sotto i 30 ml/ora. Siete nel pre-shock: bisogna intervenire in quanto il paziente si può recuperare. A 



1.500, 2.000ml è troppo tardi, ma ora potete. I segni vitali quindi vanno registrati con metodo. Le 
cose da fare sono 3: 



1 . anamnesi, 

2. raccogliere i segni vitali, 

3. usare la testa per mettere insieme tutto. 

Non c'è nessun esame di laboratorio che vi aiuta, è l'occhio clinico, il metodo e il ragionamento. 



Se un soggetto sta perdendo volume, il rene finalisticamente tenta di risparmiare e trattiene quanto 
più sodio e acqua possibili. 

L'escrezione frazionaria del sodio è il rapporto fra la clearance del sodio e la clearance della 
creatinina. Vi ricordo che la clearance è U*V/P: la formula mette in rapporto tutto quello che esce 
con quello che ho dentro. Se noi abbiamo la clearance del sodio significa che 'di quella quantità che 
passa, io rene ne tiro x'. Però posso comportarmi diversamente se voglio sapere come il rene 
maneggia il sodio rispetto al FG faccio un rapporto [U*\7P]sodio/[U*\7P]creatinina. Lo potete 
fare anche su pochi mi di urina, perché non risente direttamente dell'idratazione. Su un soggetto che 
sta bene, questo parametro è 1*1%, cioè di tutto il filtrato, l'l% è la frazione escrezionale. 

In un soggetto che sia in insufficienza renale prerenale, cioè in importante deplezione volemica, per 
cui il rene è ipoperfuso e sta cercando di trattenere il più possibile sodio, questo valore è 10 volte di 
meno, cioè dall' 1 % all'l-5%o. Se fate isolare il sodio, la sodiuria, e la creatininuria, su pochi mi 
potete calcolarvi tutto e dedurre quindi se il paziente è in insufficienza renale prerenale o no. (è un 

po 'confusionario, quello che ho capito è che il sodio escreto è in rapporto con la creatinina escreta 
finché non entrano in azione meccanismi di risparmio del sodio. Questi meccanismi si attivano 
quando c 'è una deplezione di volume e questo riduce la frazione di sodio escreta ndr.) 

Cosa vi può fregare? 

• Se il paziente è sia in ipotensione che in ipovolemia per carenza di volume, e ha anche un 
problema di funzione del parenchima renale, quindi il rene non è capace di riassorbire, si 
può creare una situazione poco chiara. 

• La misura va fatta prima di dare il diuretico, perché parte dell'assorbimento renale viene 
mascherato dalla diuresi del farmaco. 



In queste situazioni come si comporta il cloro? Fa quello che fa il sodio, a meno che non ci siano 
altri anioni presenti: se c'è aumento di bicarbonato per alcalosi metabolica, vi è necessità di 
eliminare l'eccesso di bicarbonato, e questo può aumentare il sodio nelle urine (???). Un'altra cosa 
che potete valutare è il peso specifico, che la riflette direttamente. 1030 g/1 è la massima 
densità delle urine. 



Altra cosa da valutare è il rapporto fra azoto ureico e creatininemia (normalmente dai 10:1 ai 
20:1), che in condizione ipovolemica può arrivare a valori più alti. Dal momento che l'urea filtrata 
viene riassorbita a livello del tubulo prossimale, l'incremento del riassorbimento dell'acqua porta a 



un maggiore riassorbimento dell'urea. {Un rapporto > 15 è anormale e indica un'iperazotemia 
prerenale o postrenale. Aumenta anche in caso di produzione di urea aumentata con la dieta, con 
la nutrizione parenterale totale o con terapia steroidea, con alcune neoplasie e antibiotici e con 
l'ipercatabolismo proteico ndrda internet) 



Ovviamente vi può essere un alterazione acido-base. 

• Se il paziente vomita o c'è una suzione del sondino nasogastrico che pesca in cavità gastrica 
e che quindi può fare uscire un liquido ricco di idrogenioni, questo può indurre un'alcalosi 
metabolica. 

• Un'altra situazione di alcalosi metabolica, anche più frequente, è l'uso di diuretici. 

• Il contrario può avvenire per perdita di bicarbonati in caso di diarrea o fistole enteriche, con 
perdita di equivalenti alcalini e quindi acidosi. 



Si possono avere anche alterazioni dell'ematocrito legate alla perdita di acqua, come una policitemia 
relativa, fino a quando non arriva lo shock. Cosa importante è che lo shock si ha quando si perde 
circa il 30% di volume efficace. Si manifesta con tachicardia, estremità fredde (sudore freddo), 
viscide per vasocostrizione, urine contratte, 15ml/ora o meno, e modificazione dello stato di 
coscienza (agitato, confuso, coma). 



SOGGETTI A RISCHIO 

I soggetti a rischio sono: 

• femmine, per relativa maggior quantità d'acqua, 

• gli anziani, 

• situazioni croniche multiple (più di 4 condizioni ?) 

• ma anche chi fa più di 4 farmaci (soggetti allettati da tanto tempo o che prendono lassativi). 

Questi concetti sono importanti perché un paziente che viene intercettato come soggetto a rischio 
può essere correttamente trattato, e lo shock prevenuto, con la famosa flebo. Generalmente si usa 
fisiologica salina, ma bisogna tener conto della caratteristiche del paziente: 

• in un anziano bisogna misurare la quantità e velocità dei ?; 

• se il paziente è cardiopatico, si eviti un eccesso di volume e l'infusione dev'essere lenta; 

• il paziente che recupera riprende i valori pressori e i sintomi neurologici abbastanza 
rapidamente, comincerà anche a urinare, ma non guardate subito la creatinina perché 
scenderà lentamente. Nell'immediato non si modifica di molto. 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

La diagnosi differenziale la potete stabilire valutando gli effetti della flebo, l'azoto ureico e il suo 
rapporto con la creatinina scendono, la pressione cambia, ecc.. Il fatto che lo shock si configura 



come un'insulto renale (perché se prolungato può dare un danno irreversibile al rene, al pari di uno 
stroke per il cuore, o di un ictus per il SNC) nella coscienza dei medici è molto meno definito. 
Invece è molto importante, e bisogna distinguere tra failure e injury, cioè fra l'insufficineza 
d'organo e l'insulto/danno. La failure è l'incapacità del rene di eseguire una delle sue funzioni. 
L'injury, chiamata anche 'AKX (acute kidney injury), non presuppone una diminuzione della 
funzione. Questo evento è molto comune e se l'incidenza di infarto del miocardio è 2 per mille, 
l'incidenza di AKI è molto più alta. Viene definita come un decremento graduale ma reversibile 
(della funzionalità renale ?ndr). Quello che è importante è che se avete un paziente anziano, o 
comunque a rischio, la mortalità è aumentata (se un soggetto in ospedale va incontro ad injury, 
potrebbe teoricamente, almeno sul piano epidemiologico, avere un'aumentata mortalità). 

Vi sono due modi per stabilire un'insufficienza renale che può essere definita sulla base dei criteri 
del filtrato oppure sui criteri quantificanti l'output urinario, ossia quanta urina il paziente produce. 
Questi ultimi sono in effetti i più semplici: il rischio di quando un soggetto aumenta di 1.5 la 
creatinina, è lo stesso di quando il suo filtrato diminuisce del 25%. 

• L'injury è quando la creatinina raddoppia o il GFR si riduce del 50%. 

• L'insufficienza è quando la creatinina triplica o il filtrato diminuisce al 75%. Ancora, se 
avete più di 4mg/dl di creatinina, ecco che ci siamo. 

• può esserci una perdita completa della possibilità di produrre urina, e se questo dura più di 4 
settimane siete in ESRD. 

Dall'altra parte ci sono i criteri che sono altrettanto utili e che sono legati alla riduzione del volume 
urinario. 



La probabilità che gli eventi che si stanno susseguendo possano essere resi reversibili e quindi 
annullati della loro potenzialità dannosa, dipende dal grado di consapevolezza del medico e dal 
grado di sospetto che il medico pone agli eventi stessi. Anche se la causa specifica non ci dice di 
fare una o un'altra cosa. Ovviamente ci sono da riconoscere anche in fase avanzata le manifestazioni 
cliniche, ci deve essere riduzione del flusso di urina, vi può essere dolore al fianco (nella 
pielonefrite ma anche nella glomerulonefrite), vi possono essere edema e ipertensione, vi può essere 
alterazione del colore delle urine. 

I segni e i sintomi sono legati anche alla tossiemia sistemica, per cui il paziente ha una sensazione 
di malessere generale, è astenico, meno energico, ha la nausea, affaticabilità, tende a star seduto o 
disteso, finché non comincia a vomitare a causa dell'acidosi uremica, quando questo succede 
l'acidosi deve essere intercettata. 

Vi possono poi essere dei sintomi sistemici che sono caratteristici della eziologia specifica che ha 
portato alla patologia renale (febbre, atralgie, lesioni al polmone, malattie autoimmune, LES, altro). 



Quello che bisogna fare e che riguarda tutte le figure professionali, è la valutazione del rischio, che 
è elevato soprattutto in pazienti ospedalizzati. In queste situazioni: sepsi, ustioni, traumi, paziente 
chirurgico, farmaci, radiocontrasto, età avanzata, soggetti di razza nera; ci può essere deplezione di 
volume e si può arrivare alla necrosi tubulare. Può poi avvenire un ritardo che non è scusabile. In 
reparto, ci sono pazienti che non vengono precocemente intercettati nonostante siano a rischio, cosa 



che se venisse fatta, azzererebbe il rischio. Addirittura, in letteratura si dice che l'intercettazione in 
ospedale sia peggiore che fuori. 

Cosa dobbiamo fare? 

• Ridurre le noxae: togliere farmaci, mezzi di contrasto, ecc. Garantire una buona volemia con 
la flebo, monitorare la creatinina e il volume delle urine. 

• evitare l'iperglicemia estrema, basta tenerla a 150-160 ma non di più. 



APPROCCIO METODOLOGICO 

Il primo bivio decisionale è: ci sta andando in insufficienza renale? Se attraverso anamnesi e esami 
capiamo che la perfusione renale sta diminuendo devo cercare una di queste situazioni: 

• la deplezione di volume; 

• l'insufficienza cardiaca, che configura allora con una situazione cardio renale, in cui la 
capacità contrattile del cuore si riflette sulla funzione renale (in un paziente con scompenso, 
con elevata frequenza vi è anche un incremento di creatinina), 

• una vasocostrizione renale importante. 

Se la perfusione renale non è ridotta ma c'è il sospetto che si tratti di un insufficienza renale, questo 
porta a discutere sulla possibilità di un problema postrenale, interruzione del flusso urinario a 
valle. Se non vi è un'ostruzione, dobbiamo considerare le patologie intrinseche al parenchima 
renale. 

Se la situazione è prerenale, dobbiamo ammettere la possibilità che possa esserci un'ischemia 
renale che può essere parte di una ridotta perfusioe più generalizzata, oppure selettiva del rene. 

Nel 75% dell'injuries renali, quindi 3 su 4, si tratta di un meccanismo prerenale dove vale la pena 
tentare di reidratare il paziente. 

Cosa facciamo se invece probabilmente è un problema interno ai nefroni? Test sierologici, 
emocromo, test sull'autoimmunità, esame urine ecc.. 

Se invece pensiamo ad un'ostruzione, obbligatoriamente dobbiamo fare un eco renale. 



TERAPIA 

• I fluidi servono a ottimizzare lo stato emodinamico, ma soprattutto minimizzano il danno e 
facilitano il recupero. 

• La furosemide serve se c'è uno sbilanciamento in termini di sovraccarico cardiaco. 

• In questi soggetti dovete evitare assolutamente l'ipoglicemia, in caso è concessa una 
modesta iperglicemia. 

• La dieta: deve essere imposta una restrizione proteica. 



L'insulto renale è certamente un'evenienza sottostimata, molto frequente invece nei pazienti che 
sono ricoverati in ospedale. Condizione che, se sospettata può essere correttamente trattata e 
prevenuta, con impatto in termini positivi sulla mortalità complessiva di questi pazienti. 

Linee guida non ne esistono, per esempio l'uso della furosemide in questi pazienti è molto discussa. 
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